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Emulzije so učinkoviti pristop povečanja biološke uporabnosti slabo vodotopnih učinkovin, 
vendar se pogosto srečujemo s pojavom flotacije, koalescence in Ostwaldovim zorenjem ter 
fazno inverzijo, kar povzroča težave s stabilnostjo teh dvofaznih sistemov. Ena od strategij 
za izboljšanje lastnosti klasičnih emulzij je njihovo preoblikovanje v posušene emulzije. 
V sklopu magistrske naloge smo z metodo zvrtinčenih plasti obložili pelete z emulzijo O/V, 
v katero je bila v oljno fazo vgrajena modelna učinkovina simvastatin, v vodni fazi pa 
raztopljen hidrofilni matriks ogrodja emulzije. Cilj magistrske naloge je bil razviti in izdelati 
s posušeno emulzijo obložene pelete, ki bodo izkazovale ustrezno fizikalno ter kemijsko 
stabilnost ter kot take v ločeni študiji potencialno izkazovale izboljšane biofarmacevtske 
lastnosti v primerjavi s klasično oblikovanim izdelkom na trgu.  
S preliminarnimi testi smo določali sestavo emulzije in določali kar najbolj optimalne 
procesne parametre. Za dosego optimizacije sestav formulacij emulzije smo ob izbrani 
procesni komori in vrednostih procesnih spremenljivk uporabili dve kritični lastnosti izdelka 
- odziva (sposobnost rekonstitucije emulzije in parameter enomesečne stabilnosti 
učinkovine) in ju po konceptu načrtovanja eksperimentov popisali z matematičnima 
modeloma. Pelete obložene s posušeno emulzijo so izkazovale ustrezno majhno širino 
porazdelitve velikosti, okroglo obliko in vsebnost vode manjšo od 1,5 %. Optimizirane 
formulacije so po rekonstituiranju v vodnem mediju izkazovale ozko porazdelitev velikosti 
kapljic olja z učinkovino, ustrezno stabilnost, učinkovito vgradnjo zdravilne učinkovine in 
izboljšani profil sproščanja v primerjavi z ne-lipidno formulacijo tablet, ki je trenutno 
dostopna na trgu in v primerjavi s čisto učinkovino.  
 
 
Ključne besede: lipidni sistemi, emulzija, posušena emulzija, tehnologija zvrtinčenih 






Emulsions are an effective approach to increase the bioavailability of poorly water-soluble 
active ingredients, but we often come across occurrence of flotation, coalescence and 
Ostwald ripping, as well as phase inversion, which causes problems with the stability of 
these two-phase systems. One of the strategies for improving the disadvantages of classical 
emulsions is their transformation into dried emulsions. As part of the master's thesis, pellets 
were coated with an O/W emulsion using the fluidized bed method, in which the active 
ingredient simvastatin was incorporated into the oil phase and the hydrophilic matrix of the 
emulsion framework was dissolved in the aqueous phase. The aim of the master's thesis was 
to develop and produce dried emulsion coated pellets that will show adequate physical  and 
chemical stability and as such in a separate study potentially show improved 
biopharmaceutical properties compared to the classically designed product on the market. 
Preliminary tests were used to determine the composition of the emulsion and to determine 
the most optimal process parameters. To achieve optimization of the composition of 
emulsion formulations, we used two critical product properties - responses (ability to 
reconstitute emulsion and one-month stability parameter of the active ingredient) and 
showed them with mathematical models according to the concept of experimental design. 
Pellets coated with dried emulsion showed a correspondingly low size distribution width, 
round shape and water content less than 1.5 %. After reconstitution in aqueous medium, the 
optimized formulations showed a narrow distribution of oil droplet size with the active 
ingredient, adequate stability, effective drug incorporation and an improved release profile 
compared to the non-lipid tablet formulation currently available on the market and compared 
to the the pure active ingredient. 
 
 
Keywords: lipid based systems, emulsion, dry emulsion, fluid bed coating technology, 








1OG  1-monoolein ali 1-oleoil-rac-glicerol 
AR razmerje (angl. Aspect Ratio) 
BU biološka uporabnost 
BCS 
 
biofarmacevtska klasifikacija zdravil (angl. Biopharmaceutical 
Classification System) 
DG digliceridi 
DoE načrtovanje eksperimentov (angl. Design of Experiments) 
DVT dolgoverižni trigliceridi 
GIT gastrointestinalni trakt 
H0 ničelna hipoteza 
HA alternativna hipoteza 
HLB hidro-lipofilno ravnotežje 
HPMC hidroksipropilmetilceluloza 
KVT kratkoverižni trigliceridi 
LBDDS pristop oblikovanja formulacij na osnovi lipidov (angl. Lipid Based 
Drug Delivery Systems) 
log P logaritemska vrednost porazdelitvenega koeficienta 
M812 Mygliol® 812 
MG monogliceridi 
MK maščobne kisline 
MUPS večenotne farmacevtske oblike (angl. Multiunit Particulate System) 
OFAT enofaktorska analiza (angl. One Factor at Time) 
O/V emulzija tipa olje v vodi 
PAS površinsko aktivna snov 
PEG polietilenglikol 
QbD razvoj izdelkov z vgrajeno kakovostjo (angl. Quality by Design) 
RV relativna vlažnost 
SDS natrijev lavrilsulfat (angl. Sodium Dodecyl Sulfate) 
XII 
 
SEDDS samoemulgirajoči dostavni sistemi za zdravila (angl. Self-Emulsifying 
Drug Delivery Systems) 
SMEDDS samomikroemulgirajoči dostavni sistemi za zdravila (angl. Self-
MicroEmulsifying Drug Delivery Systems) 
SVT srednjeverižni trigliceridi 
T80 polisorbat 80 (Tween® 80) 
T20 polisorbat 20 (Tween® 20) 
TG trigliceridi 
UZ ultrazvok 
ZU zdravilna učinkovina 
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1 UVOD  
Peroralna pot aplikacije je najugodnejša pot zaradi neinvazivnosti, stroškov izdelave in 
povzroča manj z aplikacijo povezanih neželenih učinkov v primerjavi s parenteralno 
aplikacijo (npr. reakcije na mestu injiciranja). Peroralno aplicirana zdravila se absorbirajo le 
v raztopljenem stanju, zato je topnost zdravilne učinkovine v vodi pomemben parameter za 
doseganje želene koncentracije v sistemskem obtoku, kar je ključno za doseganje 
farmakološkega učinka (1, 2, 3). 
Topnost zdravilne učinkovine (ZU) lahko povečamo s pristopi na nivoju učinkovine (tvorba 
soli, pretvorba kristalinične v amorfno obliko, zmanjšanje velikosti delcev) in z uporabo 
ustreznih nosilnih sistemov (vgradnja v ciklodekstrine, nanodelce, trdne raztopine ali 
oblikovanje lipidnih formulacij) (4). Pristop oblikovanja formulacij na osnovi lipidov (angl. 
lipid based drug delivery systems) bomo podrobneje opisali v nadaljevanju.  
1.1 FORMULACIJE NA OSNOVI LIPIDOV 
V skladu s sistemom za biofarmacevtsko klasifikacijo zdravil (angl. Biopharmaceutical 
Classification System – BCS), zdravila razreda II in IV kažejo na nepopolno absorpcijo in 
posledično omejeno peroralno biološko uporabnost (BU) z vidika topnosti učinkovine. V 
razred II spada tudi modelna zdravilna učinkovina simvastatin, ki smo jo uporabili v študiji 
(5). 













Poznane so različne vrste sistemov osnovanih na lipidih, ki jih je opisal Pouton (Preglednica 
II). Model klasifikacije lipidnih formulacij (angl. Lipid Formulation Classification System – 
LBDDS) lahko napove odziv formulacije in vivo. Glede na fizikalno-kemijske lastnosti 
učinkovine, ki jo vgrajujemo, je mogoče iz modela izbrati primerno formulacijo. Večina 




Preglednica II: Sistem klasifikacije LBDDS po Poutonu. Privzeto po (6) 
 Tip I Tip II Tip IIIA Tip IIIB Tip IV 
% gliceridov 100 40–80 40–80 < 20 0 
% lipofilnih 
emulgatorjev 
(HLB < 12) 
0 20–60  0  0 0–20 
% hidrofilnih 
emulgatorjev 
(HLB > 12) 
0 0 20–40 20–50 30–80 
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delcev 0,25-2 μm ) 
možna je izguba 
sposobnosti 
raztapljanja pri 





























Na trgu najdemo preko 40 na lipidih osnovanih formulacij, ki vključujejo naslednje 
učinkovine: alfakalcidol, amprenavir, beksaroten, kalcitriol, ciprofloksacin, klofazimin, 
klometiazol, ciklosporin, doxerkalciferol, dronabinol, dutasterid, efavirenz, fenofibrat, 
ibudilast, indometacin, lopinavir, ritonavir, menatetranon, parikalcitol, morfin, progesteron, 
sakvinavir, sirolimus, teprenon, testosteron, tipranavir, tokoferol, tolterodin in valprojska 
kislina (8, 9, 10). 
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1.1.1 Strategije oblikovanja lipidnih sistemov 
Dandanes so strategije formuliranja za izboljšanje vodotopnosti učinkovin postale 
neizogibne in zelo pomembne (2). Strategije za povečanje absorpcije lipofilnih učinkovin v 
obliki formulacij na osnovi lipidov so prikazane v Preglednici III.  
Preglednica III: Prikaz strategij za povečanje absorpcije lipofilnih ZU v obliki formulacij na osnovi lipidov 
(7,11,12,13) 




Vnos lipidov v gastrointestinalni trakt (GIT) povzroči upočasnitev peristaltičnega delovanja pri 
praznjenju želodčne vsebine in posledično podaljšanje časa zadrževanja vsebine v njem. To 
prispeva k večji učinkovitosti raztapljanja v zgornjem delu črevesja, kjer poteka absorpcija.  
povečanje 
topnosti 
Prisotnost lipidov v GIT spodbuja povečano izločanje žolčnih soli in endogenih žolčnih lipidov 
(holesterol, fosfolipidi), kar olajša emulgiranje lipidov in raztapljanje učinkovine. To vodi do 




Nekateri lipidi in emulgatorji, kot del formulacije, lahko spremenijo izražanje membranskih 
izlivnih črpalk (P-gp) in zavirajo njihovo metabolno aktivnost CYP450 v enterocitih. Na ta način 
lahko formulacije na osnovi lipidov povečajo absorpcijo ZU. 
spremembe v 
fizikalni pregradi 
Različne kombinacije lipidov in površinsko aktivnih snovi (PAS) ter njihovih prebavnih produktov 
lahko delujejo kot pospeševalci absorpcije, ker povečujejo prepustnost membrane. PAS lahko 




Poti absorpcije dolgoverižnih trigliceridov (DVT) in srednjeverižnih trigliceridov (SVT) se 
razlikujeta. SVT se direktno transportirajo s portalno krvjo v sistemski krvni obtok, medtem ko 
DVT spodbujajo nastajanje lipoproteinov, ki olajšajo njihov transport prek limfne poti. 
Formulacije na osnovi lipidov, ki vsebujejo DVT tako potencirajo transport ZU preko limfnega 
črevesnega sistema in posledično obidejo jetrni metabolizem 1. prehoda. Prednost limfnega 
transporta je tudi možnost ciljanja na specifične bolezni, ki se širijo preko limfe (npr. HIV, 
limfomi). 
Za dosego selektivnega fiziološkega ciljanja, je zelo pomembna ocena fizikalno-kemijskih 
lastnosti učinkovine, ki narekujejo njeno usodo in vivo. Na koncentracijo in prehajanje 
učinkovine v hilomikron vplivata koeficient porazdelitve in topnost ZU v trigliceridih. Glede 
na razliko v pretoku krvi in limfe v črevesju (500 : 1) in na dejstvo, da hilomikron tvori 1 % 
limfe, sta Charman in Stella predpostavila, da se lahko zelo lipofilne učinkovine (log P > 5), 
katerih topnost v trigliceridih je večja od 50 mg/g, po peroralni aplikaciji prenesejo v 
sistemski krvni obtok pretežno preko črevesnega limfnega sistema namesto preko portalne 
krvne vene in jeter. Predvsem formulacije na osnovi lipidov, ki vsebujejo dolgoverižne in 
nenasičene maščobne kisline stimulirajo črevesni limfni transport sočasno apliciranih 
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lipofilnih učinkovin (7). Strategija stimulacije črevesnega limfnega transporta je vodilo za 
razvoj formulacije posušenih emulzij v nadaljevanju študije.   
1.1.2 Izbira pomožnih snovi za oblikovanje formulacij na osnovi lipidov (LBDDS) 
Pri pripravi formulacij na osnovi lipidov je potrebno vključiti ustrezno mešanico olj in 
emulgatorjev, zato se razvoj formulacije običajno začne z izbiro pomožnih snovi (3). Glavni 
dejavniki, ki vplivajo na izbiro pomožnih snovi za lipidne pripravke so: topnost učinkovine, 
zmožnost tvorbe disperzije, presnova in absorpcija (Preglednica IV) (12). 
Medtem ko so lipidi glavna sestavina formulacije, je za pomoč pri raztapljanju in 
emulgiranju običajno potrebno dodati eno ali več površinsko aktivnih snovi. Oljnim 
raztopinam, ki kažejo zadostno topnost učinkovine, je potrebno določiti lastnosti 
učinkovitosti emulgiranja in dispergiranja v vodnih nosilcih. Merjenje velikosti kapljic 
nastale emulzije z laserskim sipanjem svetlobe je koristno za izbiro perspektivnih formulacij. 
Tretji dejavnik izbire pomožnih snovi je zmožnost presnove. Delovanje črevesnih lipaz 
lahko močno vpliva na obnašanje lipidnih formulacij v GIT in jih je zato treba upoštevati pri 
njihovi zasnovi. Tako se trigliceridi z lipazami presnavljajo do mono-/digliceridov in 
maščobnih kislin, ki emulgirajo preostalo olje. Prisotnost večjih količin površinsko aktivnih 
snovi je tako lahko nepotrebna. 
Zadnji dejavnik izbire je zagotoviti učinkovito prehajanje ZU v enetrocite črevesne sluznice, 
kar je končni cilj vsake peroralne formulacije na osnovi lipidov, čeprav je ta faza najmanj 
raziskana. Najprej se komponente razpršijo, da tvorijo lipidne kapljice (tip I po Poutonu) ali 
manjše emulzijske kapljice (tip II–III po Poutonu), nato sledi lipoliza in emulgiranje 
produktov prebave z žolčnimi kislinami, ki tvorijo koloidne mešane micele, ki se absorbirajo 





Preglednica IV: Dejavniki formulacije, osnovane na lipidih, ki vplivajo na BU zdravila. Povzeto po (3). 
DEJAVNIK KRATKA RAZLAGA 
presnova lipidov 
Kadar ZU izkazuje veliko naklonjenost do lipidnega vehikla, se bo domnevno pomikala 
vzdolž GIT vključena v lipidne kapljice, kar kaže na to, da bo presnova lipidov vsaj tako 
pomembna kot hitrost praznjenja želodčne vsebine. Izbrana lipidna snov lahko 
nadzoruje hitrost absorpcije ZU.  
povprečna velikost kapljic  Ta dejavnik nakazuje tip in kakovost sistema na osnovi lipidov in preko specifične površine vpliva na hitrost absorpcije. 
lipofilnost ZU Zelo hidrofobne ZU (log P > 5) se lahko privzamejo v limfni sistem z vključevanjem v hilomikrone in se tako izognejo metabolizmu 1. prehoda. 
kemijska zgradba lipidov 
Kemijska narava lipidov je zelo pomemben dejavnik, saj lahko vrsta lipida vpliva na 
pot absorpcije. DVT v primerjavi s SVT potencirajo črevesno limfno absorpcijo ZU. 
SVT pa izkazujejo boljšo stabilnost ZU in imajo boljše solubilizacijske lastnosti.  
1.1.3 Prednosti oblikovanja formulacij na osnovi lipidov  
Z oblikovanjem formulacij na osnovi lipidov, namenjenih peroralni aplikaciji, pridobimo 
kontroliran sistem, saj z vplivom na topnost, permeabilnost, absorpcijo in metabolizem, 
vplivamo na sistemsko razpoložljivost ZU. Zagotavljamo lahko fizikalno in kemijsko 
stabilne formulacije, ki so predvidoma biorazgradljive, biokompatibilne, varne in učinkovite 
za dostavo ZU na predvideno mesto absorpcije. Za razliko od konvencionalnih tablet ali 
kapsul, se z oblikovanjem formulacij na osnovi lipidov zmanjša ali celo odpravi 
intravariabilnost, saj je učinkovina v formulaciji prisotna v raztopljeni obliki. S tem se 
odpravita problema hitrosti raztapljanja in omejene absorpcije ter posledično izboljša BU. 
Posledica izboljšane BU je tudi znižanje odmerka in stroškov glede učinkovine. Prednost 
formulacij na osnovi lipidov je tudi zmanjšanje ali odprava vpliva hrane na BU zdravilne 
učinkovine. Z oblikovanjem omenjenih formulacij in s spodbujanjem limfnega transporta, 
lahko ob izpolnjenih pogojih topnosti in lipofilnosti učinkovine zaobidemo tudi jetrni 
metabolizem 1. prehoda (15). 
1.1.4 Emulzije/nanoemulzije/mikroemulzije kot dostavni sistemi za slabo vodotopne učinkovine  
Za lipofilne učinkovine lahko emulzije predstavljajo enega od načinov, s katerim lahko 
izboljšamo njihovo biološko uporabnost. Slabost emulzij pa je predvsem njihova fizikalna 




Emulzije so disperzije makroskopskih kapljic ene tekočine v drugi tekočini, z velikostjo 
kapljic navadno od 1–10 μm in jih sestavljajo voda, olje in emulgator. Lahko so tipa olje v 
vodi (O/V) ali vode v olju (V/O). Tip nastale emulzije je odvisen od vrste emulgatorja in 
volumskih deležev obeh faz. Klasične emulzije so motne, viskozne tekočine, ki imajo veliko 
medfazno površino ter so termodinamsko nestabilne. Razlog za termodinamsko nestabilnost 
je velika medfazna površinska energija, ki je odvisna od medfazne napetosti med obema 
fazama in površine med njima (19, 20). 
Emulzijska stabilnost se nanaša na sposobnost emulzije, da se s časom upira spremembam 
svojih lastnosti. Že same po sebi so nestabilne in se ne nagibajo k spontani tvorbi. Za tvorbo 
je potreben vnos energije, na primer s tresenjem, mešanjem, homogenizacijo ali 
izpostavljenostjo ultrazvoku. Poleg klasičnih emulzij poznamo tudi mikroemulzije, ki so 
termodinamsko stabilne in nanoemulzije, ki so kinetično stabilne (16, 17,18). 
Ustrezna izbira emulgatorja lahko izboljša kinetično stabilnost emulzije, kar pomeni, da se 
velikost kapljic v določenem časovnem obdobju ne spreminja bistveno(19).  
Zaradi značilne specifične zgradbe, lahko v mikroemulzije vgradimo vodotopne, lipofilne, 
hidrofobne in amfifilne učinkovine, ki lahko tako predstavljajo potencialni terapevtski 
sistem za peroralno dostavo učinkovine. Lahko povečajo topnost, hitrost in obseg absorpcije 
učinkovine ter prikrijejo neprijetni okus in vonj in so posledično prijazne do pacienta. 
Dodatno lahko dosegajo prirejeno obliko sproščanja in vplivajo na zmanjšanje variabilnosti 
biološke uporabnosti.  
Kljub naštetim potencialom je dejanska uporaba mikroemulzij, ki so namenjene peroralni 
aplikaciji, manjša, kot bi pričakovali. Glavna omejitvena dejavnika za uporabo mikroemulzij 
v terapevtske namene sta velik delež emulgatorjev in sotopil, ki so potrebni za njihovo tvorbo 
in so v visokih količinah ob kronični uporabi potencialno toksične snovi (20). 
1.1.5 Pretvorba emulzij v posušene emulzije 
Za odpravo težav, ki so povezane z nestabilnostjo emulzij, lahko oblikujemo posušene 
emulzije. Posušene emulzije so heterogeni sistemi v trdnem in tekočem agregatnem stanju, 
kjer je v vodno fazo klasične O/V emulzije dodan topen ali netopen nosilec, ki po sušenju 
predstavlja trdni matriks, v strukturo katerega ostanejo ujete oljne kapljice. Za pripravo 
posušenih emulzij potrebujemo ZU, trdni nosilec, vodno fazo in lipidno fazo. Tehnologije 
priprave posušenih emulzij so sušenje z razprševanjem, sušenje z rotavapiranjem, 
liofilizacija in potencialno tudi tvorba posušene emulzijske obloge s tehnologijo zvrtinčenih 
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plasti. Slednje metoda je bila izbrana v naši študiji, zato jo bomo bolj podrobno opisali v 
nadaljevanju (16).  
Prednosti posušenih emulzij, kot formulacije na osnovi lipidov so:  
- majhno tveganje za pojav draženja sluznice GIT ob kronični uporabi, ker za 
zagotavljanje fizikalne stabilnosti ne zahtevajo večje količine površinsko aktivnih 
snovi, 
- fizikalna, kemijska in mikrobiološka stabilnost, zaradi odsotnosti vode (16). 
1.2 PELETE – VEČENOTNE FARMACEVTSKE OBLIKE (MUPS – angl. multiunit 
particulate system) 
Po definiciji so pelete majhni, okrogli ali skoraj okrogli delci z gladko površino, majhno 
krušljivostjo in majhno poroznostnjo in z ozko porazdelitvijo velikosti. Najpogosteje so v 
velikostnem razredu od 0,5 do 1,5 mm (21). Izdelujejo se z aglomeracijo finih praškastih 
delcev ali zrnc ali s procesi oblaganja izhodiščnih jeder (22). 
Glede na porazdelitev ZU v peleti poznamo dve osnovni vrsti pelet: 
- ogrodne pelete (učinkovina je dispergirana v mreži polimera) 
- z učinkovino obložene pelete (na nevtralno peletno jedro je z vrtinčnoslojno 
tehnologijo nanešena ZU, ki je enakomerno porazdeljena v oblogi) (23). 
Pelete polnimo v kapsule ali jih stiskamo v tablete in tako izdelamo večenotno farmacevtsko 
obliko (24, 25, 26). Koncept večenotnih farmacevtskih oblik je razcvet doživel konec 70-tih 
let prejšnjega stoletja, predvsem kot odgovor na številne težave s formuliranjem enoenotnih 
farmacevtskih oblik in kot strategija za nadzorovano sproščanje ZU, ki izkazuje 
ponovljivejše profile sproščanja ZU v primerjavi z enoenotnimi farmacevtskimi oblikami 
(23). 
Pelete kot večenotne farmacevtske oblike imajo številne tehnološke in terapevtske prednosti 
pred enoenotnimi farmacevtskimi oblikami (23, 27, 28): 
- delci , ki so manjši od 2 mm lahko hitro zapuščajo želodec, predvsem zato, ker se v 
GIT premikajo podobno kot tekočina, čeprav glede na nekatere študije v več korakih, 
- manjše nihanje plazemskih koncentracij in posledično boljša absorpcija ter manjša 




- zmanjšajo nevarnost lokalnega draženja sluznice, saj se po razpadu kapsule ali 
tablete enakomerno porazdeljujejo vzdolž GIT, 
- v primerjavi z enoenotnimi farmacevtskimi oblikami so bolj varna izbira oblike s 
prirejenim sproščanjem, predvsem z vidika morebitnih poškodb farmacevtskih oblik 
in s tem povezanega neželenega prehitrega sproščanja dela odmerka (angl. dose 
dumping). 
Peroralne trdne odmerne oblike pelet so običajno namenjene sproščanju zdravila na 
določenem mestu vzdolž GIT ali za vzdrževanje plazemske koncentracije v daljšem 
časovnem obdobju (npr. pri terapiji kroničnih bolezni). Pelete so tako pritegnile veliko 
pozornosti, predvsem zaradi svojih biofarmacevtskih in tehnoloških prednosti (29).  
Poleg omenjenih prednosti jih spremlja tudi nekaj slabosti:  
- zaradi specifične sestave jih včasih ni možno stisniti v tablete in se morajo polniti v 
kapsule, 
- pri tabletiranju pelet se ob prisotnosti drugih pomožnih snovi lahko pojavlja 
segregacija tabletne zmesi (30), 
- peletizacija je drag proces ki zahteva specializirano opremo, 
- izdelava pelet je tehnološko kompleksen proces in posledično ga je težko tudi 
nadzirati.  
1.3 TEHNOLOGIJA OBLAGANJA DELCEV 
Proces oblaganja delcev se v farmacevtski industriji uporablja že več desetletij. Kot delce se 
pojmuje vstopni material za proces oblaganja (tablete, pelete, zrnca oz. granulat). Obloga, ki 
se nanaša na površino delcev se sicer uporablja v vseh industrijskih panogah, kjer je potrebno 
spremeniti lastnosti površine delcev. Tehnologija oblaganja delcev se uporablja predvsem v 
živilski in farmacevtski industriji za učinek doseganja posebnih lastnosti izdelka, kot so 
zaščita pred svetlobo, zračnim kisikom in prekrivanje okusa ali vonja, prirejanje sproščanja 
ter izboljšanje videza. Vse do l. 1950 je bilo prekrivanje okusa glavni namen oblaganja, 
predvsem s sladkorji. Z razvojem in uporabo polimernih pomožnih snovi, se je omogočila 
izdelava zelo tankih oblog, ki jih imenujemo filmske obloge. Debelina filmske obloge je 
med 3 μm in 200 μm. Obloge, kjer oblagamo z ZU so praviloma debelejše od 200 μm. 
Proces, pri katerem nevtralna jedra oblagamo z učinkovino, označimo z angl. izrazom  
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layering (34). Za oblaganje delcev se uporabljajo bobni za oblaganje (angl. pan coaters) in 
vrtinčnoslojne naprave (angl. fluidized bed coaters).  
Podvrste vrtinčnoslojnih naprav so:  
- naprave, kjer je gibanje delcev podobno gibanju tekočine (angl. fluidized bed), 
- naprave s tokovnim režimom z izmetavanjem delcev (angl. spouted bed), 
- izvedenke naprav z enim ali drugim tokovnim režimom, ki omogočajo kontinuirano 
proizvodnjo (angl. continuous processing) (34). 
1.3.1 Vrtinčnoslojna tehnologija oblaganja delcev 
Vrtinčnoslojna tehnologija oblaganja delcev je tehnologija, kjer so delci suspendirani v 
zraku in na njih sočasno nastaja obloga. Omogoča, da se trdni delci v mnogih pogledih 
obnašajo kot tekočina. Do fluidizacije prihaja zaradi toka zraka, ki je usmerjen navzgor, 
skozi plast trdnih delcev. Delci se dvignejo in ostanejo večino časa ločeni med seboj (Slika 
1). Zaradi povečane temperature zraka v komori topilo izhlapi in tvori se plast obloge. 
Velikost delcev, primernih za oblaganje, je od 100 μm do 3 mm. V farmaciji se omenjena 
tehnologija uporablja za postopek oblaganja z učinkovino z raztopinami, suspenzijami, 
praškastimi delci, za filmsko oblaganje, sušenje, granuliranje z dograjevanjem in direktno 
izdelavo pelet (34). 
Komore za vrtinčnoslojno tehnologijo oblaganja delcev ločimo po vzorcu gibanja vhodnega 
zraka in delcev ter smeri razprševanja disperzije.  
Glede na smer razprševanja disperzije ločimo med komorami z:  
- razprševanjem od zgoraj (angl. top spray) 
- tangencialnim razprševanjem – rotorska komora (angl. tangential spray) 
- razprševanjem od spodaj (angl. bottom spray) 
 
Slika 1: Shema toka zraka pri procesu oblaganja (37) 
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Za oblikovanje posušenih emulzij smo v študiji uporabili komoro z razprševanjem od spodaj. 
Že po imenu lahko sklepamo, da je šoba nameščena na spodnji strani naprave, v centru 
perforirane plošče in omogoča razprševanje disperzije v smeri toka zraka. Zaradi 
enakomernosti nanosa, daje zelo kakovostne obloge.  
V 60. letih prejšnjega stoletja je Dale Wurster razvil napravo, ki je omogočala izdelavo 
obloženih delcev. Wursterjeva komora se od ostalih komor loči po razmejitvenem valju in 
konfiguraciji odprtin (perforacij) v porazdelitveni plošči. S kombinacijo perforirane plošče 
in valja, ki je umeščen v prostor komore na določeni višini, lahko dosežemo nadzorovano 
gibanje delcev, ki je prva zahteva za optimalen nanos obloge na delce. Posamezni delci se v 
coni razprševanja zadržujejo primerljivo dolgo, kar omogoča homogen in ustrezno 
kakovosten nanos obloge. Ustrezna hitrost delcev, ki je odvisna od pretoka vhodnega zraka 
v komoro preko velike kinetične energije preprečuje nastanek tekočinskih mostov ter s tem 
aglomeracijo delcev. Metoda je tako primerna tudi za oblaganje majhnih delcev brez 
aglomeracije. Uporaba Wursterjeve komore za večje delce, kot so tablete, ni primerna, saj 
zaradi velike kinetične energije prihaja do krušenja jeder in nanesene obloge (34, 35). 
Zaradi čedalje večjega zanimanja za oblaganje vse manjših delcev, je postala velika potreba 
po izboljševanju procesne opreme. Izboljšave so bile narejene na klasični Wursterjevi 
komori, med drugim z vgradnjo generatorja vrtinčastega toka zraka. Zaradi vrtinčastega toka 
gibanja delcev v komori, sta procesa oblaganja in sušenja izjemno učinkovita. Primerjava 
klasične Wursterjeve komore z modificirano je smiselna, saj modificirana prinaša številne 
prednosti pri oblaganju manjših delcev, kot so manj aglomeratov, enakomernejša obloga in 
posledično bolj nadzorovano sproščanje ZU ter povečan izkoristek procesa (34). 
Princip gibanja delcev:  
Generator vrtinčastega toka zraka pospeši dovodni zrak in vpliva na vrtenje zraka ter na smer 
in hitrost gibanja delcev skozi valj, kjer poteka proces nalaganja obloge na delce. Perforirana 
plošča je na dnu komore in blizu razmejitvenega valja (Slika 2), kar vpliva na horizontalni 
vlek delcev. Zaradi Ventourijevega učinka se ustvari lokalno polje nižjega tlaka, ki pritegne 
delce skozi režo pod valj, tok zraka pa jih nato pospešeno dvigne vzdolž razmejitvenega 
valja, pri tem pa se delci obložijo. V ekspanzijskem delu komore se delci še dvigajo zaradi 
inercije in pri tem sušijo. V naslednji fazi delci zaradi gravitacije padejo nazaj na dno komore 
na nasutje delcev, kjer se postopek krožnega gibanja ponovi (Slika 3). Ciklično gibanje 














Obloga in njena debelina igrata pomembno vlogo pri prekrivanju okusa in zaščiti učinkovine 
v jedru ter pri izdelavi oblik s prirejenim sproščanjem, kjer sta enakomernost in zveznost 
obloge tekom celotne površine delca ključnega pomena. Velik vpliv na kakovost obloge ima 
izbira vhodnih materialov (jedra, pomožnih snovi obloge) in lastnosti procesne opreme (34). 
Izbira vrste tehnologije oblaganja delcev je odvisna od kakovosti zahtevanega izdelka, 
lastnosti zdravilnih učinkovin in samih nevtralnih jeder za oblaganje. Pomembni faktorji za 
izbiro ustrezne procesne tehnologije so tudi stroški, čas, material in osebje (35). Na proces 
oblaganja delcev v Wursterjevi komori in posledično na kakovost nastale obloge vplivajo 
predvsem naslednji procesni in geometrijski parametri: pretok, temperatura in vlaga  zraka 
za fluidizacijo, velikost reže med porazdelitveno ploščo in razmejitvenim valjem, hitrost 
razprševanja, tlak razprševanja ter čas razprševanja. Glede na te nastavitve se vzpostavi 
temperatura produkta ter temperatura in relativna vlaga izstopnega zraka (38, 39, 40, 41, 42, 
43, 44). 
EKSPANZIJSKI DEL KOMORE 
SMER GIBANJA DELCEV 
RAZMEJITVENI VALJ 
PORAZDELITVENA PERFORIRANA PLOŠČA 
ŠOBA ZA RAZPRŠEVANJE 
MEDIJ ZA FLUIDIZACIJO 
Slika 2: Spodnji del vrtinčnoslojne naprave za oblaganje delcev s perforirano 
ploščo in z vgrajenim generatorjem vrtinčastega toka. Privzeto po (37). 
Slika 3: Prikaz Wursterjeve komore (38) 
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1.4 METODA NAČRTOVANJA EKSPERIMENTOV (DoE) 
Metoda načrtovanja eksperimentov (angl. Design of Experiments – DoE) je eno izmed 
najbolj uporabnih statističnih orodij pri oblikovanju, testiranju izdelkov (pravočasno 
odkrivanje napak in pomanjkljivosti na podlagi modela) in je najbolj učinkovit način za 
izboljšanje kakovosti izdelkov, kadar ga vključimo v zgodnje faze razvojnega cikla (45). V 
zadnjih nekaj letih se uporablja za razvoj izdelka z vgrajeno kakovostjo (angl. Quality by 
Design – QbD) na področju raziskav in razvoja ter proizvodnje farmacevtskih izdelkov. Za 
farmacevtski QbD je razumevanje izdelkov in procesov ključnega pomena za zagotavljanje 
kakovosti končnega izdelka. V farmacevtskem razvoju se načrtovanje eksperimentov 
uporablja za pospešitev optimizacije procesov, saj omogoča kvantitativno oceno vpliva 
večjega števila procesnih parametrov in njihovih interakcij v manjšem številu poskusov ter 
tako zagotavlja krajše razvojne cikle zdravil (32).  
Metoda načrtovanja eksperimentov je učinkovitejši pristop za določitev vpliva dveh ali več 
dejavnikov hkrati na odziv kot enofaktorska metoda OFAT (angl. one factor at time), pri 
kateri se spremeni zgolj en dejavnik naenkrat, medtem ko ostali dejavniki ostanejo 
nespremenjeni, ker (45): 
• je izvedena hitreje in zahteva manj poskusov in materiala za količino pridobljenih 
informacij kot OFAT (to je pomembno v industriji, kjer so lahko poskusi zelo dragi 
in zamudni); 
• uporabimo več opazovanj za oceno učinka, s čimer dosežemo večjo natančnost in 
posledično zmanjšamo variabilnost; 
• je mogoče sistematično ocenjevati interakcijo med dejavniki, česar pri OFAT 
poskusih ni mogoče oceniti; 
• matematični odnosi spremenljivk - faktorjev s kritičnimi atributi kakovosti – odzivi 
definirajo večji eksperimentalni prostor. To izboljša napovedovanje odziva z 
zmanjšanjem variabilnosti ocene odziva v eksperimentalnem prostoru. Optimizacija 
procesov je učinkovitejša, ker se išče optimalno rešitev v celotnem 
eksperimentalnem prostoru (45). 
DoE se začne z določitvijo ciljev eksperimenta in izbiro spremenljivih in nespremenljivih 
dejavnikov študije. Namen eksperimenta je v najpreprostejši obliki napovedati izid z uvedbo 
spremembe predpogojev, ki jo predstavlja ena ali več neodvisnih spremenljivk, imenovanih 
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tudi vhodne spremenljivke ali faktorji. Sprememba ene ali več neodvisnih spremenljivk na 
splošno domneva, da ima za posledico spremembo ene ali več odvisnih spremenljivk, 
imenovanih spremenljivke odziva. Dodatno se želimo izogniti optimizaciji procesa za en 
odziv na račun suboptimalne vrednosti drugega odziva, zato analiziramo in optimitiramo 
vpliv več vhodnih spremenljivk na več odzivov hkrati. Dobra zasnova eksperimentalnega 
načrta poveča količino informacij, ki jih je mogoče dobiti z določeno količino 
eksperimentalnega napora (31, 46). 
Cilji oblikovanja eksperimentov so: 
- doseganje optimalnega odziva oz. odziva znotraj specifikacijskih mej, 
- zmanjševanje spremenljivosti, 
- izboljšanje procesa ali izdelka in utemeljitev primernosti rabe procesov in materialov, 
ki niso bili izvedeni, uporabljeni v točki optimuma z vidika obvladovanja tveganj. 
Pogosto obstaja veliko dejavnikov, ki imajo lahko majhen ali ničelni učinek na pomemben 
odziv. Takšni dejavniki niso kritični. Cilj je torej zmanjšati začetno število dejavnikov na 
sorazmerno majhen niz (2–5) kritičnih dejavnikov, da se lahko eksperimentalno delo 
osredotoči na nadzor teh dejavnikov z določitvijo ustreznih specifikacijskih mej (31). DoE 
omogoča količinsko opredelitev vpliva spremenljivk. Je pomemben kot način za 
maksimiranje pridobljenih informacij ob zmanjšanju potrebnih virov. 
Prilagojeni R2 in napovedni R2 sta cenilki, ki pomagata oceniti moč modela in s tem posredno 
ustreznost števila napovednih nastopajočih spremenljivk v našem modelu. Pomagata nam, 
da se izognemo dodajanju preveč napovednih spremenljivk regresijskemu modelu. 
Za primerjavo modelov z različnim št. napovednih spremenljivk se uporablja prilagojeni R2. 
S pomočjo napovednega R2 potem lahko določimo še ali je model preveč prilegan na 
obstoječe vhodne eksperimentalne podatke in ali dobro napoveduje nova opažanja. 
Regresijska analiza je sicer močno orodje, vendar jo je potrebno pravilno uporabljati 
(prilagojeni R2 in napovedni R2) oz. razložiti (47). 
Razumevanje izdelkov in procesov je ključni element QbD. Za najboljše doseganje teh ciljev 
je DoE poleg mehanističnih modelov dodatno orodje, ki raziskovalcem omogoča 
sistematično manipuliranje dejavnikov po vnaprej določeni zasnovi. V ta namen je torej 
zasnovan niz strukturiranih eksperimentov, po katerih se izvedejo načrtovane spremembe 
vhodnih spremenljivk procesa ali sistema. Nato se ocenijo učinki teh sprememb za vnaprej 
določene odzive, ki predstavljajo kritične lastnosti izdelka (Slika 4). 
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Kadar se DoE uporablja za formulacijo ali razvoj procesa, vhodne spremenljivke vključujejo 
lastnosti materiala (npr. velikost delcev pomožnih snovi) in procesne parametre (npr. hitrost 
razprševanja), medtem ko so odzivi kritični atributi kakovosti procesiranih materialov - 
polizdelkov ali končnih produktov (npr. enakomernost zmesi, porazdelitev velikosti 
delcev, razpadnost tablet, enakomernost vsebnosti ali profil sproščanja ZU) (48). 
 
 
Glavni pomisleki pri DoE so določitev veljavnosti, zanesljivosti in ponovljivosti dobljenih 
rezultatov. Zanesljivost modela ocenimo s ponovitvami eksperimentov v izbrani (navadno 
centralni) točki eksprimentalnega prostora. Te izzive lahko delno rešujemo tudi tako, da 
natančno izberemo oz. kontroliramo izbrano neodvisno spremenljivko, pazljivo izvedemo 
eksperiment ob čim manjši variaciji pogojev, ki jih ne želimo spreminjati, zmanjšamo 
tveganje napake pri meritvah odzivov in zagotovimo, da je dokumentacija metode dovolj 
podrobna. Želimo doseči ustrezne ravni statistične moči in občutljivosti modelov (46). V 
večini primerov je končni cilj eksperimentalnega načrta poiskati optimalno vrednost 
določenega odziva oz. kombinacije odzivov. Četudi je ta vrednost že del načrta, jo je 
potrebno znova izvesti v okviru potrditvenih eksperimentov z namenom, da se potrdi model. 
Eksperimentalna vrednost odziva optimizacijskega poskusa mora biti blizu z modelom 
vrednosti odziva. V industrijskem okolju je zelo zaželen stabilen odziv, zato je potrebno 




















Slika 4: Prikaz postopka zasnove oblikovanja eksperimentov (45) 
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2 NAMEN DELA 
V magistrski nalogi bomo opisali razvoj pelet obloženih s posušenimi emulzijami, ki so se 
sposobne z dispergiranjem obloženih delcev v vodi rekonstituirati v prvotno emulzijo tipa 
O/V. S posušenimi emulzijami obložene pelete bomo pripravili s tehnologijo zvrtinčenih 
plasti, t.j. z uporabo modificirane Wursterjeve komore z vgrajenim generatorjem vrtinčenja 
zraka. Razvoju procesa in izhodiščne formulacije bo sledila optimizacija končnega produkta. 
Optimizirali bomo kvantitativno sestavo formulacije ter procesne parametre metode 
oblaganja delcev. Za oblikovanje formulacije bomo preskušali različna olja in njihova 
razmerja, ki bodo predstavljala oljno fazo emulzije ter različne površinsko aktivne snovi za 
zmanjšanje medfazne napetosti med oljno in vodno fazo emulzije. Na ta način želimo izbrati 
ustrezno oljno fazo, ki bo po literaturnih virih spodbujala in potencirala limfno absorpcijo 
ZU. Vodno fazo bo predstavljala raztopina manitola in hidroksipropilmetilceluloze, ki bosta 
tvorila ogrodje, v katerega bodo vgrajene oljne kapljice, kar bo omogočalo uspešno 
oblaganje. Kot modelno ZU bomo uporabili simvastatin, ki ga bomo raztopili v izbrani oljni 
fazi. V preliminarni fazi bomo za tvorbo emulzij uporabili različne pomožne snovi in 
emulzije ovrednotili z vidika fizikalne stabilnosti. 
Procesne pogoje oblaganja bomo določili s preliminarnimi eksperimenti. V tej fazi bomo 
stremeli k čim večjim izkoristkom procesa ter procesibilnosti formulacij.  
S pomočjo programa Minitab® 17 bomo v razvoj produkta vključili statistično orodje DoE, 
ki nam bo pomagalo zasnovati eksperimentalni načrt. Po izvedenih oblaganjih po 
eksperimentalnem načrtu bomo obloženim peletam določili morfologijo in z optičnim 
čitalnikom njihovo obliko ter velikost. S termogravimetrično analizno metodo bomo določili 
vsebnost vlage v končnem produktu in preko bilance mas ovrednotili izkoristek procesa ter 
s sejalno analizo določili delež aglomeratov. S tekočinsko kromatografsko analizo zelo 
visoke ločljivosti bomo proučili učinkovitost vgradnje simvastatina v oblogo pelet 
(učinkovitost vgradnje) in določili profil sproščanja simvastatina za s posušenimi emulzijami 
obložene pelete ter ga primerjali s profilom generičnih tablet simvastatina, ki so trenutno 
prisotne na slovenskem trgu.  
Za dva ključna odziva, to je kemijsko stabilnost in sposobnost rekonstituiranja emulzije, 
bomo postavili modela ter izdelali optimizirane produkte in z njimi potrdili ali ovrgli 
predhodno postavljena modela.  
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
3.1.1 Naprave, pripomočki in kemikalije  
Procesna oprema, laboratorijski pribor in pripomočki za izvedbo eksperimentalnega dela so 
navedeni v Preglednici V.  
Preglednica V: Seznam uporabljene procesne opreme in laboratorijskega materiala z navedenim 
proizvajalcem 
IME PROIZVAJALEC 
Analitska tehtnica XS205 DualRange Mettler Toledo, Švica 
Precizna tehtnica Xs205 Dual Range  Mettler Toledo, Švica 
Magnetno mešalo z grelno ploščo, IKA IKA™ Werke, Nemčija 
Propelersko mešalo, IKA® RW 16 basic IKA™ Werke, Nemčija 
Naprava za merjenje vlage na osnovi termogravimetrije, 
Büchi Moisture Analyzer B-302 
Büchi Laboratory, AG, Švica 
Vrtinčnoslojni oblagalnik GPCG-1 Glatt GmbH, Dresden, Nemčija 
Enokanalna peristaltična črpalka, 1B.1003-R/65 Petro Gas Ausrüstungen Berlin KG, Nemčija 
Homogenizator, IKA® T25 digital ULTRA-TURRAX® IKA™ Werke, Nemčija 
Visokotlačni homogenizator APV – 2000 SPX flow technologies, Danska 
Optični čitalnik Perfection V700 photo Epson, Japonska 
Vrstični elektronski mikroskop, 235 Supra 35VP-24-13 
high-resolution scanning electron microscope 
Carl Zeiss, Švica 
Mastersizer S 2000, Particle size analyzer Malvern Instruments, Ltd., Velika Britanija 
Stresalnik Vibromix 403 EVT Tehtnica, Slovenija 
Vibracijski mešalnik, IKA™ Mixer Lab Dancer Vortex  IKA™Werke, Nemčija 
Elektronski pH meter, Seven Compact Mettler Toledo, Švica 
Filtri Minisart® Syringe Filter 0,20 µm Sartorius Corporate Administration, Nemčija 
Viale za U(H)PLC  Agilent Technologies, ZDA 
Ultrazvočni čistilnik Sonis 4 Iskra, Slovenija 
Naprava za sproščanje z vesli, Vankel VK 7010 Tablet 
Dissolution Tester (UPS II) 
VanKel Industries, Inc., ZDA 
Reverznofazna kolona Acquity U(H)PLC BEH C18 
1.7 µm; 2.1 × 100 mm  
Waters Corp., ZDA 
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Aparatura za U(H)PLC (tekočinska kromatografija ultra 
visoke ločljivosti) 
Waters Corp., ZDA 
Naprava za ultracentrifugiranje, Ultracentrifuge Sorvall® 
WX 100 Ultra Series 
Thermo Fisher Scientific, Nemčija 
Brizge 5 ml in 10 ml, BD Discardit II Becton, Dickinson and Co., ZDA 
Viale za HPLC Agilent Technologies, ZDA 
pH meter SevenCompact (elektroda InLab®Expert Pro-
ISM) 
Mettler Toledo Inc., ZDA 
 
Ostali laboratorijski pripomočki in oprema, ki smo jo potrebovali tekom eksperimentalnega 
dela so: steklene čaše, plastične kapalke, steklene bučke in erlenmajerice, plastični ter 
stekleni čolnički za tehtanje, žličke, spatule, plastične kartice za tehtanje, plastične in 
kovinske patene, steklena ročna pipeta, plastične brizge, eksikator, zajemalke. 
Programska oprema, ki smo jo uporabili za analizo eksperimentalno pridobljenih podatkov:  
 za namene statistične analize in oblikovanja DoE smo uporabili programsko opremo 
Minitab® 17 software (Minitab Inc., PA, ZDA) in IBM SPSS Statistics 22 (IBM 
Corporation, ZDA), 
 v sklopu analize podatkov o porazdelitvi velikosti kapljic emulzije smo uporabili Excel 
2016 in program Malvern Mastersizer 2000 (Velika Britanija), 
 za analizo slik, pridobljenih z optičnim čitalnikom, smo uporabili program Ftg7, ki so 
ga zasnovali na Katedri za farmacevtsko tehnologijo na Fakulteti za farmacijo, UL in 
programsko opremo optičnega čitalnika Epson Scan (Epson, Japonska). 
Za določanje kislinskega števila 1-oleoil-rac-glicerol (1OG) smo uporabili: 
- fenolftalein (l)(C20H14O4, Fakulteta za farmacijo, UL) 
- petroleter (l) 
- etanol 96 % v/v (l) (Pharmachem Sušnik Jožef, Slovenija) 
Za določanje ravnotežne topnosti simvastatina: 
- 1-oleoil-rac-glicerol (Sigma Aldrich) 
- Miglyol® 812 (Sasol, Nemčija) 
- prečiščeno ricinusovo olje (Ph. Eur. 7.6) 
- prečiščeno olivno olje (Ph. Eur.) 
- deviško laneno olje (Ph. Eur. 8.2) 
- mandljevo olje (USP) 
18 
 
Materiali, potrebni za pripravo medijev za in vitro sproščanje ter kromatografsko analitiko z 
U(H)PLC so prikazani v Preglednici VI, z navedenim agregatnim stanjem v oklepaju: 
Preglednica VI: Seznam uporabljenih materialov, potrebnih za pripravo medijev za sproščanje in analitiko z 
metodo U(H)PLC 
IME PROIZVAJALEC 
Natrijev hidroksid – NaOH (s) Merck KGaA, Nemčija 
Brezvodna citronska kislina – C6H8O7 (s) Merck KGaA, Nemčija 
Klorovodikova kislina – HCl 37 % (l) Panreac Quimica S.A.U., Španija 
Prečiščena voda, pridobljena z reverzno osmozo (l) Fakulteta za farmacijo, UL, Slovenija 
Bidestilirana voda (l) Fakulteta za farmacijo UL, Slovenija 
Ortofosforna kislina 85 % – H3PO4 (l) Merck KGaA, Nemčija 
Acetonitril – CH3CN (l), HPLC Gradient Grade J. T. Baker, ZDA 
Metanol – MeOH (l), HPLC Grade J. T. Baker, ZDA 
3.1.2 Sestavine za pripravo emulzije za oblaganje pelet 
1-oleoil-rac-glicerol ali 1OG (Sigma Aldrich) 
1OG, ki ga poznamo tudi pod imenom 1-monoolein ali gliceril-1 oleat je po izgledu rahlo 
motna, viskozna tekočina rumene barve. Njegova molekulska formula je C21H40O4, 
strukturna formula s pripadajočo molsko maso je prikazana na Sliki 5. Je amfifilna molekula, 
sestavljena iz nenasičene ogljikovodične verige in glicerolnega dela.  
Za namen eksperimentov smo uporabljali 1OG tehnične kakovosti (TLC) s prisotnostjo 39,9 
% monogliceridov, 22,5 % digliceridov in 34,7 % trigliceridov (vzrok motnosti pri sobni 
temperaturi). 
  
Slika 5: 1OG v tekočem agregatnem stanju pri sobni temperaturi s strukturno formulo in MM (49) 
 
         ogljikovodični del                   glicerolni del 
MM = 356,54 
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Pharmacoat 603 – HPMC (Krka, d.d., SLO) 
Pharmacoat 603 je bolj poznan kot hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) ali pod generičnim 
imenom hipromeloza. Je rumeno ali sivo bel vodotopen prašek, brez vonja in okusa, z 
velikostjo delcev od 50 do 70 µm. Zaradi lastnosti kot so inertnost, stabilnost, netoksičnost, 
široka dostopnost in neionski značaj se v farmacevtski industriji pogosto uporablja kot suho 
vezivo za tablete ali granule, polimer za filmsko oblaganje, hidrofilno ogrodje za dosego 
prirejenega sproščanja, polnilo, stabilizator emulzij in suspenzij, zgoščevalo in sredstvo za 
povečanje viskoznosti peroralnih farmacevtskih oblik, tvorilec gelov za dermalno aplikacijo, 
inhibitor obarjanja slabo vodotopnih ZU, ter kot sredstvo za preprečevanje nastanka 
sedimenta v emulzijah in suspenzijah na račun povečanja viskoznosti, saj v hladni vodi tvori 
viskozne koloidne raztopine. Vrsta uporabljenega HPMC je tipa substitucije 2910 (USP). 
Viskoznost 2 m/m % vodne raztopine je 3 mPa/s (3 cP) merjena po USP metodi pri 20 °C 
(50). Pharmacoat 603 je 2-hidroksipropil metil eter s strukturno formulo prikazano na Sliki 
6. Je polsintezni derivat celuloze z D – glukopiranoznimi enotami, ki so povezane preko 
β  (1  →  4) glikozidnih vezi. Substituent v strukturi je lahko bodisi –CH3 ali –CH2CH (CH3) 
OH skupina ali vodikov atom. Prisotnost metoksi (–OCH3) in hidroksipropoksi (–OCH2CH 
(CH3) OH) skupine ter molekulska masa vplivajo na fizikalno-kemijske lastnosti spojine 
(51).  
 
Slika 6: Strukturna formula Pharmacoata 603 (51) 
Miglyol® 812 – M812 (ShinEtsu, Japonska in Sasol, Nemčija) 
M812 je zmes estrov nenasičenih maščobnih kislin in glicerola (SVT). Kot nasičeni 
maščobni kislini najdemo oktanojsko (55 %) in dekanojsko (45 %), ki se nahajata v 
kokosovem olju in olju palmovih jedrc. Po izgledu je bistro, viskozno olje, bele do rahlo 
rumenkaste barve, brez vonja in okusa. Zaradi lastnosti kot so netoksičnost, inertnost, 
stabilnost, biološka razgradljivost, se uporablja v kozmetični in farmacevtski industriji. V 
kozmetični se uporablja predvsem kot vlažilec, pospeševalec penetracije in solubilizator. V 
farmacevtski industriji ima vlogo lipidnega vehikla v farmacevtskih oblikah na osnovi 
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lipidov. Uporablja se kot pomožna snov za izboljšanje topnosti in/ali absorpcije modelne 
učinkovine (52). 
Pearlitol SD 200 – manitol (Roquette, Francija) 
Pearlitol SD 200 je po kemijski strukturi manitol, z molekulsko formulo C6H14O6 in molsko 
maso 182.172 g/mol. Po izgledu je bel kristaliničen prašek brez vonja, sladkastega okusa. Je 
nehigroskopen, kemijsko stabilen in nizko kaloričen. Ima relativno nizek glikemični indeks, 
kar pomeni, da glukozo v krvi zviša v manjši meri kot saharoza in je zato priporočljivo 
sladilo za diabetike (53, 54). 
Po kemizmu je sladkorni alkohol, kar pomeni, da ga lahko dobimo z redukcijo iz sladkorja 
– manoze. V farmaciji se uporablja kot polnilo, vezivo, naravno sladilo.  
V magistrski nalogi je predstavljal ogrodje v katerega so se vgradile oljne kapljice notranje 
faze emulzije z raztopljeno učinkovino.  
 
Slika 7: Strukturna formula manitola (54) 
Tween® 20 – Polisorbat 20 (Merck, Nemčija)  
Po IUPAC nomenklaturi je Tween 20 polioksietilen 20 monolaurat, z molekulsko formulo 
C58H114O26. Je bistra, viskozna tekočina rumene barve, z molsko maso 1227,54 g/mol in 
gostoto 1,1 g/ml. Je emulgator neionskega polisorbatnega tipa, ki nastane z etoksilacijo 
sorbitana pred tvorbo estra z lavrinsko kislino. Kot že samo ime pove, etoksilacijski proces 
da molekulo z 20 ponovitvami enot polietilen glikola (PEG). Shranjuje se v hladilniku, saj 
pri višji temperaturi potemni. Stabilnost in netoksičnost omogočata uporabo v obliki 
detergenta in kot stabilizatorja emulzij in suspenzij (55). 
 
Slika 8: Strukturna formula poslisorbata 20 (55) 
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3.1.3 Modelna učinkovina - Simvastatin  
Simvastatin (Krka, d.d, Slovenija)  
Simvastatin, kemijsko (1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(2R,4R)-4-hidroksi-6-oksooksan-2-il]etil}-
3,7-dimeti1,2,3,7,8,8a-heksahidronaftalen-1-il 2,2-dimetilbutanoat (56) je bel kristaliničen 
prašek, netopen v vodi, z blagim vonjem ter slabimi pretočnimi lastnostmi. Temperaturo 
tališča ima med 135 ˚C in 138 ˚C. Molekulska in strukturna formula s pripadajočo 
molekulsko maso sta prikazani na Sliki 9. Njegov razpolovni čas je 3 ure, logaritemska 
vrednost porazdelitvenega koeficienta (log P) pa je 4,68. Ker je simvastatin podvržen 
jetrnemu metabolizmu, je njegova biološka uporabnost majhna. Najvišja plazemska 
koncentracija se pojavi 1,3 do 2,4 ure po zaužitju (57).  
Simvastatin je polsintezni derivat lovastatina, ki ga biotehnološko pridobimo s pomočjo 
fermentacije z Aspergillus terreus. Je močan kompetitivni inhibitor 3-hidroksi-3-
metilglutaril koencima A (HMG–CoA) reduktaze, encima v biosintezi holesterola. 
Uvrščamo ga v skupino zdravil, imenovano zaviralci HMG-CoA reduktaze ali statini. Je 
predzdravilo pri katerem se in vivo hidrolizira 6-členski laktonski obroč, do nastanka β, δ-
dihidroksi kisline, ki je aktivni metabolit, strukturno podoben HMG–CoA. Ko se hidrolizira, 
aktivni metabolit tekmuje s HMG–CoA za vezavno mesto na HMG–CoA reduktazi, 
hepatičnemu mikrosomatskemu encimu. Uporablja se kot sredstvo za zniževanje lipidov, pri 
zdravljenju primarne hiperholesterolemije. Je namreč učinkovit pri zmanjševanju skupnega, 
LDL holesterola, plazemskih trigliceridov in apolipoproteina B (56, 57 ,58).  
 
simvastatin C25H38O5 
MM = 418,57 g/mol 
aktivni metabolit C25H40O6 
MM = 436,59 g/mol 
Slika 9: Simvastatin in njegov aktivni metabolit, prikazana s strukturno in molekulsko formulo ter molsko 
maso (MM) (57) 
22 
 
3.1.4 Peletna jedra za namen oblaganja 
Cellets® 200 (Harke Pharma GmbH, Nemčija)  
Cellets® 200 so trdne, bele pelete okrogle oblike, izdelane iz mikrokristalne celuloze. So 
netopne v vodi, etanolu, toluenu in acetonu. Ustrezajo zahtevam Ph. Eur, USP, JPE. 
Pelete iz mikrokristalne celuloze so na voljo v številnih velikostnih frakcijah z enotno 
sferično obliko in strukturo ter ozko porazdelitvijo velikosti. Porazdelitev velikosti frakcije 
Cellets 200 je v območju od 200 µm do 355 µm (59). Kot nevtralna jedra, so odlično 
izhodišče za oblikovanje večenotnih farmacevtskih oblik s kombinacijo učinkovin ali za 
izdelavo izdelkov s prirejenim sproščanjem. Kot inertna pomožna snov brez vonja in okusa, 
je mikrokristalna celuloza izjemno vsestranska. Peletna jedra so tudi mehansko izjemno 
stabilna, so praktično nekrušljiva in s temi lastnostmi popolna za oblaganje z učinkovino ter 




3.2  METODE 
3.2.1 Karakterizacija oljne faze emulzije 
3.2.1.1 Določanje ravnotežne topnosti simvastatina v različnih oljih 
Ravnotežna oz. termodinamska topnost je topnost topljenca v nasičeni raztopini ob 
prisotnosti neraztopljenega deleža snovi, s katerim je v ravnovesju (60). 
Ravnotežno topnost simvastatina smo testirali v sledečih oljih: 1OG, prečiščeno olivno olje, 
prečiščeno ricinusovo olje, Miglyol® 812, deviško laneno olje in mandljevo olje.  
V viale smo natehtali po 500,0 mg simvastatina v trdnem agregatnem stanju, v obliki belega 
praška in s kapalko dodali 4500,0 mg vzorca olja. Ustrezno pripravljene in označene vzorce 
smo 5 min segrevali na 37 °C ter jih na magnetnem mešalu pustili mešati še 48 ur. Po 48 
urah smo nekaj vzorca odpipetirali v Eppendorf epruvete, primerne za kasnejšo 
ultracentrifugiranje, ki smo ga izvajali z aparaturo Ultracentrifuge Sorvall® WX 100 Ultra 
Series pri pogojih 15 min in 25000 rpm. Nato smo natančno odpipetirali supernatant v bučko 
ter redčili z metanolom, da smo dobili končno masno koncentracijo približno 20 μg/ml. 
Dobljene vzorce smo filtrirali s filtri Millipak 40, velikosti 0,22 μm in jih prenesli v prozorne 
viale ter jih analizirali s kromatografsko metodo U(H)PLC. Na podlagi enačbe umeritvene 
premice za simvastatin (poglavje 3.2.5.1) smo izračunali koncentracijo simvastatina v 
vzorcu in upoštevajoč redčitve (FR) ter površine pod krivuljo (AREA) določili ravnotežno 
topnost v oljih po Enačbi 1: 
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑍𝑍𝑍𝑍 𝑛𝑛𝑚𝑚 1 𝑔𝑔 𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑛𝑛𝑜𝑜 𝑟𝑟𝑚𝑚𝑟𝑟𝑟𝑟𝑜𝑜𝑟𝑟𝑟𝑟𝑛𝑛𝑜𝑜 �𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑚𝑚
� =
�𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴−𝑛𝑛𝑘𝑘 � × 𝐹𝐹𝐹𝐹 × 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉č𝑘𝑘𝑘𝑘 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑚𝑚𝑉𝑉𝑠𝑠𝑘𝑘𝑠𝑠𝑠𝑠𝑚𝑚𝑠𝑠𝑚𝑚𝑠𝑠𝑠𝑠𝑚𝑚 𝑧𝑧𝑚𝑚 𝑚𝑚𝑠𝑠𝑚𝑚𝑚𝑚𝑎𝑎𝑧𝑧𝑎𝑎 [𝑚𝑚] 
  (Enačba 1) 
 
AREA = površina pod krivuljo dobljena po U(H)PLC analizi 
FR = faktor redčenja 
Vbučke = volumen bučke, v katero smo prenesli in redčili vzorec olja [ml] 
y = kx + n enačba umeritvene premice 
 
Vzporedno vzorcem z učinkovino, smo po enakem postopku pripravili tudi slepe vzorce – 
vzorce brez učinkovine. Rezultat analize je masa ZU na g oljne raztopine ± SD. 
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3.2.1.2 Določanje lomnega količnika oljne faze in vodne faze emulzije 
Lomni količnik (n) ali refrakcijski indeks je v optiki razmerje med fazno hitrostjo razširjanja 
elektromagnetnega valovanja v praznem prostoru (c) in hitrostjo razširjanja v snovi (vf) 
(Enačba 2) (61).  
n =  𝐶𝐶
𝑣𝑣𝑓𝑓
 (Enačba 2) 
Lomni količnik smo določali z refraktometrom. Izmerili smo ga vodni in oljni fazi 
pripravljenih emulzij treh formulacij [1, 2, 3], ki so prikazane v Preglednici VII. Posebej 
smo pripravili vodno fazo (voda + manitol + HPMC) in oljno fazo (1OG + M812 + T20) 
emulzij. Vrednost lomnega količnika smo potrebovali za nastavitev ustreznih parametrov pri 
izvajanju metode laserske difrakcije, opisane v poglavju 3.2.3.1. 
Preglednica VII: Sestava formulacij, ki smo jim določali lomni količnik 
 1OG [g] M812 [g] T20 [g] MANITOL [g] HPMC [g] PREČIŠČENA 
VODA [g] 
1 5,771 0,641 0,321 8,016 8,061 100 
2 5,771 0,641 0,321 13,359 2,673 100 
3 5,771 0,641 0,641 14,25 1,781 100 
3.2.2 Priprava emulzije za namen oblaganja pelet 
Za pripravo emulzije za oblaganje pelet smo uporabili komponente, ki so prikazane v 
Preglednici VIII. 
Preglednica VIII: Komponente emulzije za razprševanje z opisano vlogo 
KOMPONENTA VLOGA 
PREČIŠČENA VODA vodni medij 
1OG del oljne faze emulzije 
MIGLYOL® 812 del oljne faze emulzije, za preprečitev prekristalizacije 1OG 
POLISORBAT 20 (TWEEN® 20) emulgator 
MANITOL (PEARLITOL SD 200) tvorec ogrodja 
HPMC (PHARMACOAT 603) tvorec ogrodja, izboljša procesibilnost emulzije 
SIMVASTATIN modelna zdravilna učinkovina 
Po predhodnih raziskavah na Katedri za farmacevtsko tehnologijo na Fakulteti za farmacijo, 
smo se odločili za pripravo 20 m/v % emulzije. To pomeni, da je bil delež suhih komponent 
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v disperziji 20 odstotni in ga tekom eksperimentov nismo spreminjali. Kot suhe komponente 
smo upoštevali/tretirali vse nevodne komponente, razen ZU. 
Vodno fazo smo pripravili tako, da smo HPMC raztopili v četrtini uporabljene prečiščene 
vode in manitol v preostanku. Suspenzijo HPMC smo na magnetnem mešalu pri 1000 rpm 
mešali do tvorbe raztopine. Ustrezno količino manitola smo mešali s propelerskim mešalom 
pri 640 rpm in segrevali na grelni plošči do temperature 37 °C. 
Med mešanjem posameznih komponent vodne faze smo pripravili oljno fazo emulzije. V 
čašo smo natehtali 1OG in ter med segrevanjem na temperaturo 40 °C mešali, dokler se olje 
ni zbistrilo. Nato smo med mešanjem dodali še M812 in T20 ter počasi vključili še 70 mg 
simvastatina/g olja.  
V naslednji stopnji smo vodni raztopini manitola počasi in kontinuirano med mešanjem 
dodajali oljno fazo z vključeno učinkovino (obe fazi segreti na temperaturo 37 °C). Po nekaj 
minutnem mešanju s propelerskim mešalom smo nadaljevali s homogenizacijo z rotor-stator 
homogenizatorjem (Ultra-Turrax®). Homogenizirali smo 5 min pri 8000 rpm in 3 min pri 
12000 rpm. Nato smo s propelerskim mešalom primešali še vodno raztopino HPMC. Nastalo 
emulzijo smo trikrat homogenizirali še z dvostopenjskim visokotlačnim homogenizatorjem 
pri tlaku 200/20 barov. Tako pripravljeno emulzijo smo nadalje uporabili za razprševanje in 
oblaganje nevtralnih peletnih jeder Cellets® 200. 
3.2.3 Karakterizacija emulzije za oblaganje 
3.2.3.1 Volumska porazdelitev velikosti kapljic pripravljene emulzije za namen razprševanja 
Tehnika laserske difrakcije omogoča določanje volumske porazdelitve velikosti delcev, v 
našem primeru velikosti kapljic emulzije (uporabljano v nadaljevanju). Aparatura 
Mastersizer S 2000, z objektivom 300 RF, upošteva principe statičnega sipanja svetlobe in 
teorije Mie za izračun velikosti kapljic v vzorcu. Osnovno načelo je, da bodo majhne kapljice 
sipale svetlobo pod velikimi koti in nasprotno velja za velike kapljice. Vzorec razprševanja, 
ki ga ustvari vzorec emulzije, se zabeleži in z uporabo teorije sipanja Mie lahko retrogradno 
izračunamo porazdelitev velikosti kapljic (62). 
Najpogostejši pristop za izražanje rezultatov je poročanje vrednosti d(v,0.1), d(v,0.5), 
d(v,0.9) ter v obliki gostote volumske porazdelitve delcev. 
Meritve smo izvajali v razponu velikosti od 0,05 do 900 μm in žarku premera 2,40 mm. 
Disperzijsko enoto - vzorčevalnik za mokre vzorce smo nastavili na MS1, kar pomeni, da 
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smo imeli majhne volumne vzorcev. Analiza je potekala v polidisperzni nastavitvi, z gostoto 
notranje faze 0,800 g/cm3 in s predhodno določenim lomnim količnikom notranje faze, ki je 
bil v našem primeru 1,46. 
Za zunanjo fazo meritev smo uporabili prečiščeno vodo. Med posameznimi meritvami smo 
spirali vzorčno celico trikrat z izopropilnim alkoholom in petkrat s prečiščeno vodo. Hitrost 
vrtenja mešala disperzijske celice smo nastavili na 1000 rpm.  
Meritve vsake formulacije smo izvajali v triplikatih in sicer tako, da smo s čašo v vzorčno 
celico natočili prečiščeno vodo in s plastično kapalko dokapljali emulzijo do 20 % ± 2,5 % 
zmanjšanja signala ozadja. Rezultate ponovitev smo podali kot  povprečje meritev ± SD. 
Dobljene rezultate meritev, ki smo jih odčitali iz programa Malvern Mastersizer 2000 (Slika 
10), smo prenesli v program Microsoft Excel, kjer smo jih ustrezno obdelali. 
Velikost kapljic je bila določena na podlagi mediane volumskega premera, d(v,0.5). 
Parametra d(v,0.1) in d(v,0.9) sta vrednosti premera 10. in 90. percentila velikostne 
porazdelitve. Vrednost SPAN je bila izračunana na podlagi Enačbe 3 in opisuje širino 
porazdelitve velikosti kapljic emulzije. 
𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = 𝑑𝑑 (𝑣𝑣,0.9) − 𝑑𝑑 (𝑣𝑣,0.1)
 𝑑𝑑 (𝑣𝑣,0.5)
  (Enačba 3) 
Volumsko porazdelitev velikosti kapljic emulzije smo določali vzorcem emulzij za 
oblaganje pelet ob času t = 0 in t = 1 mesec, da smo potrdili stabilnost pripravljenih emulzij 
za nadaljnji proces oblaganja. 
 
Slika 10: Primer izpisa rezultatov v programu Malvern Mastersizer 2000 
  
        
     
  
Range: 300RF mm Beam:  2.40 mm Sampler: MS1 Obs':  21.2 %
Presentation: 3NAD Analy sis:  Poly disperse Residual:  1.152 %
Modif ications: None
Conc. =   0.0114 %Vol Density  =   0.800 g/cm 3̂ S.S.A.= 13.3971 m 2̂/g
Distribution: Volume D[4, 3] =    1.97 um D[3, 2] =    0.56 um
D(v , 0.1) =    0.24 um D(v , 0.5) =    0.97 um D(v , 0.9) =    5.35 um
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3.2.3.2 Študija fizikalne stabilnosti emulzije za namen oblaganja pelet 
Fizikalno stabilnost pripravljenih emulzij smo določali po enem mesecu od priprave. 
Emulzijo smo po pripravi pustili stati v 50 ml plastični centrifugirki na sobni temperaturi, 
zaščiteno pred svetlobo. Vzorec emulzije smo po enem mesecu analizirali z metodo opisano 
v 3.2.3.1. Primerjali smo pridobljena parametra d(v,0.5) in SPAN emulzij ob času t = 0 in t 
= 1 mesec. S pomočjo programa IBM SPSS Statistics 22, smo izvedli Studentov parni t-test 
za odvisne vzorce. Postavili smo si ničelno (H0) in alternativno hipotezo (HA) in ju preverili 
z analizo spremenljivk d(v,0.5) in SPAN ob različnih časovnih točkah (t = 0 in t = 1 mesec) 
za vzorec s 15 enotami. S preizkusom smo skušali potrditi ničelno hipotezo. 
H0: Vzorca se med seboj bistveno ne razlikujeta. µ0 = µ1 ali ∆µ = 0 
HA: Vzorca se med seboj bistveno razlikujeta. µ0 ≠ µ1 ali ∆µ ≠ 0 
3.2.4 Proces oblaganja in karakterizacija posušenih emulzij 
Pred vsakim začetkom procesa oblaganja smo s prečiščeno vodo preverili delovanje binarne 
šobe in procesa dovajanja tekočine. Ko je proces razprševanja deloval pričakovano (brez 
pulziranja), smo začeli s procesom oblaganja nevtralnih pelet s pripravljeno emulzijo za 
razprševanje. 
Proces oblaganja smo izvajali v modificirani Wursterjevi komori z vgrajenim generatorjem 
vrtinčastega toka zraka in s periferijo procesne opreme GPCG-1 (Glatt® GmbH, Nemčija). 
Procesne parametre smo nastavili na ustrezne izbrane vrednosti. Te parametre smo tekom 
preliminarnih eksperimentov delno optimizirali (poglavje 4.3.1). Vrednosti po optimizaciji 
so predstavljene v Preglednici IX. Ko smo ob temperiranju prazne komore dosegli 
temperaturo v komori 34 °C, smo v komoro vsuli 200 g nevtralnih peletnih jeder Cellets® 
200 in ob ponovnem temperiranju počakali, da se temperatura produkta ustali na 34 °C. Nato 
smo začeli dovajati emulzijo, katere hitrost dovajanja smo povečevali v intervalih, 
prikazanih v Preglednici X. Cilj je bil na pelete z razprševanjem nanesti 1000 g emulzije in 




Preglednica IIX: Delno optimizirani procesni 
parametri na procesni opremi GPCG-1, Glatt 
GmbH, Nemčija 
pretok vstopnega zraka 130 m3/h 
temperatura produkta vzdrževana na 34 °C 
tlak potreben za 
atomizacijo zraka 
2 bar 
velikost dvokanalne šobe 
0,8 mm in premer 
odprtine 2,5 mm 
velikost vrzeli med 
distribucijsko ploščo in 
spodnjim robom valja 
17,5 mm 
 





5 g/min 0 min - 5 min 
7 g/min 5 min - 15 min 
8 g/min 15 min - 25 min 
9 g/min 
25 min - do končnega časa 
oblaganja 
3.2.4.11 Določanje vsebnosti vlage v posušenih emulzijah s termogravimetrično metodo  
Vsebnost vlage smo določali termogravimetrično z aparaturo Büchi Moisture Analyzer 
B  –  302. Na merilni pladenj smo natehtali približno 5 g vzorca, ki smo ga razporedili po 
njegovi celotni površini. Merili smo izgubo mase vzorca zaradi izhlapevanja vode v 
časovnem  obdobju 15 min in pri stalni temperaturi 85 °C. Na podlagi Enačbe 4 je aparatura 
določila vlago obloženim peletam in nevtralnim peletnim jedrom na dan procesa oblaganja. 
Rezultat je podan kot masni odstotek vsebnosti vlage v vzorcu. 
𝑣𝑣𝑜𝑜𝑚𝑚𝑔𝑔𝑚𝑚 [%] = 𝑧𝑧𝑚𝑚𝑚𝑚𝑠𝑠𝑧𝑧š𝑚𝑚𝑠𝑠𝑧𝑧𝑘𝑘 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑘𝑘 𝑣𝑣𝑧𝑧𝑎𝑎𝑠𝑠𝑣𝑣𝑚𝑚 𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
𝑧𝑧𝑚𝑚č𝑘𝑘𝑠𝑠𝑠𝑠𝑚𝑚 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑣𝑣𝑧𝑧𝑎𝑎𝑠𝑠𝑣𝑣𝑚𝑚 𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
× 100 % (Enačba 4) 
Pred začetkom uporabe vhodnih komponent, ki so bile v trdnem agregatnem stanju (HPMC, 
manitol), smo tudi le-tem določili vsebnost vlage z uporabo enakega časovnega in 
temperaturnega programa in dobljene vrednosti uporabili za izračun izkoristka procesa 
oblaganja. 
3.2.4.2 Izračun izkoristka procesa oblaganja 
η [%] =  
𝑚𝑚 𝑎𝑎𝑉𝑉𝑚𝑚.𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚] × �100−𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼100 � −  𝑚𝑚 𝑧𝑧𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚] ×�
100−𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼
100 �
𝑊𝑊 𝑚𝑚𝑉𝑉ℎ𝑎𝑎ℎ .𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑣𝑣𝑎𝑎 × 𝑚𝑚 𝑠𝑠𝑚𝑚𝑧𝑧𝑠𝑠𝑠𝑠š.  𝑘𝑘𝑚𝑚.[𝑚𝑚] 
 ×  100 % (Enačba 5) 
m obloženih pelet = masa končnega produkta pred postopkom sejanja [g]  
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m jeder = masa nevtralnih peletnih jeder, ki smo jih oblagali [g] 
IPS = delež vlage v peletah (po in pred oblaganjem) 
W suhih snovi = delež suhih snovi v emulziji, 𝑤𝑤 =
Σ (𝑚𝑚 𝑚𝑚𝑉𝑉ℎ𝑎𝑎ℎ 𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑣𝑣𝑎𝑎 [𝑚𝑚]× �100−𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼100 �) 
𝑚𝑚 𝑘𝑘𝑚𝑚.[𝑚𝑚] 
  (Enačba 6) 
3.2.4.3 Določanje deleža aglomeratov 
Delež aglomeratov smo določali s sejanjem skozi sito z velikostjo odprtin 800 μm in s 
pomočjo Enačbe 7: 
% 𝑚𝑚𝑔𝑔𝑜𝑜𝑜𝑜𝑚𝑚𝑜𝑜𝑟𝑟𝑚𝑚𝑟𝑟𝑜𝑜𝑣𝑣 =  𝑚𝑚 𝑎𝑎𝑉𝑉𝑚𝑚𝑎𝑎ž𝑘𝑘𝑠𝑠𝑎𝑎ℎ 𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠,   𝑎𝑎𝑚𝑚𝑠𝑠𝑚𝑚𝑚𝑚𝑎𝑎ℎ 𝑠𝑠𝑚𝑚 𝑚𝑚𝑎𝑎𝑠𝑠𝑉𝑉 [𝑚𝑚]
 𝑚𝑚 𝑎𝑎𝑉𝑉𝑚𝑚𝑎𝑎ž𝑘𝑘𝑠𝑠𝑎𝑎ℎ 𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚]
× 100 % (Enačba 7) 
m obloženih pelet, ostalih na situ = masa končnega produkta, ki je po sejanju skozi sito (800 μm) ostala na situ [g] 
m obloženih pelet = masa končnega produkta pred postopkom sejanja [g] 
3.2.4.4 Izračun učinkovitosti vgradnje simvastatina v oblogo pelete 
Po koncu procesa oblaganja smo obložene pelete presejali skozi sito z velikostjo por 800 µm 
in se znebili morebitnih aglomeratov. Učinkovitost vgradnje ZU (η [%]) smo izračunali po 
Enačbi 8: 
η [%] =  
𝑚𝑚 𝑎𝑎𝑉𝑉𝑚𝑚.𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚] × 𝑣𝑣 (𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝐶𝐶)�𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 �
𝑚𝑚 (𝑍𝑍𝑍𝑍 𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧ℎ𝑧𝑧𝑧𝑧)[𝑚𝑚]
𝑚𝑚 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑧𝑧𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑧𝑧𝑛𝑛𝑧𝑧 𝑧𝑧𝑚𝑚𝑒𝑒𝑝𝑝𝑧𝑧𝑝𝑝𝑝𝑝𝑧𝑧 [𝑚𝑚] × 1000 × 𝑚𝑚 𝑠𝑠𝑚𝑚𝑧𝑧𝑠𝑠𝑠𝑠š𝑘𝑘𝑠𝑠𝑘𝑘 𝑘𝑘𝑚𝑚.[𝑚𝑚].
×  100 % (Enačba 8)  
m obl. Pelet = masa obloženih pelet, ki so presejani skozi sito z velikostjo por velikosti 800 µm [g] 
c (U(H)PLC) = povprečna vrednost vsebnosti simvastatina v obloženih peletah, pridobljena z analizo U(H)PLC 
in izražena v mg ZU na 1 g obloženih pelet 
m (ZU zatehta) = masa ZU, ki smo jo natehtali za vgrajevanje v oljno fazo mikroemulzije [g] 
m pripravljene emulzije = masa celotne pripravljene mikroemulzije pred razprševanjem [g] 
m razpršene em. = masa mikroemulzije, ki smo jo razpršili med oblaganjem pelet [g] 
3.2.4.5 Določanje velikosti, oblike, krogličnosti in sferičnosti posušenim emulzijam z 
metodo optičnega čitalnika 
Za to metodo smo se odločili, ker je enostavna, hitra ter nam poda veliko uporabnih 
parametrov (velikost pelet, enakomernost nanesene obloge med peletami, podolgovatost 
pelet, krožnost pelet).  
Za pridobitev slike obloženih pelet smo uporabili računalniški optični čitalnik Perfection 
V700, Epson. Optično branje je potekalo z ločljivostjo 1200 dpi (velikost slikovnih pik 
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približno 20 μm) in 48 bitov. Globina barv (16 bitov na barvni kanal) je bila shranjena v 16-
bitnem TIFF formatu. Bralna površina je bila razdeljena na dve enako veliki plošči, zaradi 
omejitve velikosti slike, saj je imela vsaka končna slika okoli 70 milijonov slikovnih pik in 
velikost 428 MB. Vsi barvni popravki v programski opremi za optično branje so bili 
onemogočeni. Da bi dosegli boljšo ponovljivost metode, smo upoštevali tri-minutne zamike 
med pridobivanjem posameznih slik. Pridobivanje slike je bilo izvedeno z odprtim 
pokrovom optičnega čitalnika, torej so slike vsebovale barvne lise z visoko svetlostjo na 
temnem ozadju, kar omogoča lažje segmentiranje slike delcev za definiranje obrisov delcev. 
Med skeniranjem pelet smo uporabljali programa Ftg7 in Epson scan. Pelete smo 
enakomerno razporedili po plošči optičnega čitalnika, brez večjih skupkov. Zaradi 
elektrostatike se nekaterim skupkom nismo mogli izogniti. Ti skupki s postavljanjem 
velikostnih pragov niso bili upoštevani v analizi.  
S programom Ftg7 smo skenirali približno 10 000 pelet z mejo zaznave velikosti 100 μm. 
Za opis oblike delcev je v uporabi veliko različnih parametrov. Največkrat se opisujejo glede 
na podobnost s popolnoma okroglo obliko in glede na njihovo podolgovatost. Najpogosteje 
uporabljeni parametri za vrednotenje oblike pelet sta sferičnost (angl. sphericity) in krožnost 
(angl. circularity – C), ki sta kvantitativna deskriptorja in opišeta okroglost pelet (70). 
Rezultati o krožnosti pelet (C), ki nam predstavljajo merilo oblike in s tem posredno merilo 
za enakomernost nanešene obloge na ogrodne pelete znotraj delca, so bili izračunani v 
programu na podlagi Enačbe 9:  
𝐶𝐶 =  4𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑈𝑈×𝑈𝑈 
 (Enačba 9) 
A – območje pelet 
P – obseg pelet 
C – krožnost pelet 
Za opis podolgovatosti pelet se uporablja razmerje AR (angl. Aspect ratio), ki predstavlja 
razmerje med dolžino in širino pelet, torej razmerje feret max/feret 90. V našem primeru 
smo za vrednotenje obloženih pelet izbrali parametra krožnosti in AR. Krožnost meri 
odstopanja od sferične oblike pelet in zaznava naključne variacije okoli povprečnega radija 
približno okrogle pelete ter bolj sistematična odstopanja kot je npr. podolgovatost pelet. 
Podolgovatost pelet lahko vpliva na enakomernost oblaganja posamezne pelete v 
Wursterjevem oblagalnem sistemu. Obliko pelete ovrednotimo z meritvijo dveh 
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medsebojnih pravokotnih razdalj (ferret max in ferret 90). Feret max je razdalja, ki je 
maksimalna med dvema točkama na obodu. Feret 90 predstavlja razdaljo, ki seka središče 
ferret max in je nanjo pravokotna. Če definiramo razmerje med tema razdaljama, dobimo 
AR, ki ima zalogo vrednosti v intervalu [0,1]. Vrednost 1 je popolnoma okrogla oblika 
pelete, vrednosti 0 pa se približujemo pri zelo podolgovatih peletah, kadar je feret max veliko 
daljši od fereta 90 (Slika 11). 
S programom smo pridobili tudi podatke o premeru pelet in dolžini daljše stranice (feret 
max) ter dolžini krajše stranice vgrajenega pravokotnika (feret 90). Ti podatki so bili 
pridobljeni z vgradnjo pravokotnika z najmanjšo površino na sliko pelete, kar je določil 
program (63). 
Namen slikovne analize ni bil zgolj določevanje oblike obloženih pelet, temveč tudi 
ovrednotiti spremembo vrednosti SPAN velikosti pelet pred in po oblaganju, saj je 
relevanten podatek za vrednotenje enakomernosti nanešene obloge med peletami. Velika 
sprememba v vrednosti SPAN lahko vodi tudi do različnih odmerkov med peletami. 
AR = 𝐹𝐹𝑜𝑜𝑟𝑟𝑜𝑜𝑟𝑟 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝐹𝐹𝑜𝑜𝑟𝑟𝑜𝑜𝑟𝑟 90  
3.2.4.6 Karakterizacija morfologije posušenih emulzij   
Zunanjo makroskopsko strukturo ter prerez obloženih pelet smo določali z vrstično 
elektronsko mikroskopijo, imenovano SEM (angl. Scanning Electron Microscopy). Pelete 
smo s skalpelom prepolovili in jih nato z obojestranskim ogljikovim trakom fiksirali na 
aluminijasti SEM nosilec, s prerezom na zgornjo, vidno stran. Tako pripravljene vzorce smo 
analizirali na aparatu 235 Supra 35VP-24-13, Carl Zeiss, Nemčija. Vzorec pelete smo po 









celotnem prerezu preučevali pri 540 X povečavi, detajle obloge vzorcev pelet različnih 
formulacij pa smo preučevali pri 8000 X povečavi.  
3.2.4.7 Rekonstituiranje končnega produkta – posušene emulzije  
Postopek rekonstituiranja je mehanski postopek, s katerim posušeno emulzijo ob prisotnosti 
vode pretvorimo nazaj v tekoče agregatno stanje. Metodo smo poskušali delno približati in 
vivo procesu, zato smo jo izvajali na stresalniku (Vibromix 403 EVT, Tehtnica) in 
vibracijskem mešalniku (IKA™ Mixer Lab Dancer Vortex), ki sta do določene mere 
posnemala motiliteto GIT.  
Rekonstitucija posušenih emulzij je povzročila nastanek belih, homogenih emulzij, na dnu 
katerih so ostala v vodi netopna nevtralna celulozna peletna jedra.  
 
Natehtali smo 640,0 mg (x) obloženih pelet izbrane formulacije v 50 ml plastično 
centrifugirko in dodali 40 ml prečiščene vode (Slika 12). Za to količino smo se odločili na 
podlagi željenega srednjega terapevtskega odmerka – 40 mg simvastatina (pelete vsebujejo 
cca. 10 mg simvastatina na 1g obloženih pelet) in volumna zaužite vode ob peroralni 
aplikaciji (250 ml) (Enačba 10).  
𝑚𝑚 [𝑚𝑚𝑔𝑔] = 40 𝑚𝑚𝑚𝑚 ×40 𝑚𝑚𝑚𝑚
250 𝑚𝑚𝑚𝑚 
  (Enačba 10) 
x – masa natehtanih pelet za rekonstituiranje v 40 ml vode [mg] 
Vzorce smo stresali 15 min na stresalniku pri 150 rpm in 1 min na vibracijskem mešalniku 
ter postopek še enkrat ponovili. Poskus smo izvajali v triplikatu. Sledila je meritev na 
laserskem difraktometru, s katerim smo pridobili rezultate o porazdelitvi velikosti kapljic 
640 mg 40 ml 
15 min 
1 min 
Slika 12: Slikovni prikaz postopka redispergiranja 
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nastale emulzije z metodo opisano v poglavju 3.2.3. V optimalnem primeru bi porazdelitev 
kapljic po dispergiranju vzorca ustrezala porazdelitvi kapljic emulzije ob času t = 0. 
Po redispergiranju posušenih emulzij smo z metodo opisano v poglavju 3.2.3.1 dobili obliko 
bimodalne porazdelitve velikosti kapljic. Da bi dobili rezultat, ki bolje popiše bimodalno 
porazdelitev velikosti kapljic v primerjavi z d50 in ga lažje modeliramo, smo izračunali SDI 
vrednost. 
S programom Microsoft Excel smo iz podatkov odčitali velikost kapljic [μm] – MAX1, to je 
vrednost velikosti, kjer je volumski odstotek [%] največji in je v grafikonu prikazana kot 
levi vrh. Nato smo odčitali še velikost [μm] – MIN1, kjer je volumski odstotek kapljic 
najmanjši in je na grafikonu vidna kot lokalni minimum in nato še drugo volumsko najbolj 
pogosto velikost kapljic, ki predstavlja vrednost MAX2 in je na grafikonu prikazana kot 
desni vrh (Slika 13). 
Izračunali smo površine pod krivuljami (AUC), za levi vrh, vključno z vrednostjo MIN1, ter 
za desni vrh. Za lažje ovrednotenje rezultatov smo izračunali razmerje 𝑀𝑀𝑆𝑆𝑀𝑀1/𝑆𝑆𝑍𝑍𝐶𝐶1 in 
indeks porazdelitve velikosti kapljic nastale emulzije (SDI), katerega izračun je prikazan z 
Enačbo 11. 








3.2.5 Kromatografska metoda analize – U(H)PLC  
Metoda je bila razvita s strani Katedre za farmacevtsko tehnologijo, Fakultete za Farmacijo 
(Špela Zupančič, 2017). Uporabili smo jo za ločitev simvastatina od njegovega razgradnega 
produkta simvastatinske kisline in ostalih motečih spojin. Kromatografski sistem, ki smo ga 
Slika 13: Primer grafikona bimodalne volumske porazdelitve velikosti delcev v programu Malvern 
Mastersizer S 2000 in določanja vrednosti za izračun SDI 
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uporabili, je bil Acquity U(H)PLC (Waters Corp., ZDA). Za detekcijo je bila uporabljena 
fotodioda UV-VIS z visoko občutljivo pretočno celico. Simvastatin in simvastatinska kislina 
sta bila detektirana pri valovni dolžini 238 nm. Ločimo ju po času zadrževanja spojine na 
koloni (tr). Kot prva se izloči simvastatinska kislina (tr = 4 min) in nato še simvastatin (tr 
  =  6  min). 
Uporabljena kolona je bila reverznofaznega tipa (U(H)PLC BEH C18 1,7 μm; 2,1μm × 100 
mm) in temperaturno vzdrževana na 45 °C. Za kromatografsko ločitev smo uporabili 
gradientni način elucije, ki je prikazan v Preglednici XI. 
Sestava mobilnih faz je sledeča:  
 Mobilna faza A1 (MF-A1): 90 % 0,1 % v/v ortofosforne kisline (H3PO4) pripravljene v 
bidestrilirani vodi in 10 % v/v  acetonitrila. 
 Mobilna faza B1 (MF-B1): 98 % v/v acetonitrila in 2 % v/v bidestilirane vode. 
 Mobilna faza A2 (MF-A2): 90 % v/v bidestrilirane vode in 10 % v/v acetonitrila. 
Preglednica XI: Prikaz gradientnega načina elucije pri U(H)PLC metodi 
ČAS [min] MF-A1 [%] MF-B1 [%] 
0 50 50 





6 – 7 40 60 





8 – 10 50 50 
3.2.5.1 Umeritvena krivulja standardov simvastatina 
Pri instrumentalnih metodah ugotavljamo zvezo med koncentracijo analita in merljivo 
fizikalno količino. Najpogostejši metodi sta metoda z umeritveno krivuljo in metoda s 
standardnim dodatkom. V našem primeru smo se odločili za metodo umeritvene krivulje, saj 
smo dokazali zanemarljiv vpliv matriksa na signal meritve. Matriks je pri nas predstavljala 
peleta, obložena z emulzijsko oblogo brez ZU in lahko vsebuje spojine, ki so topne v 
metanolu ter lahko povzročijo povečanje ali zmanjšanje signala med U(H)PLC analizo. Da 
bi izničili vpliv matriksa smo primerjali raztopino vzorca obloženih pelet z ZU in raztopino 
vzorca matriksa ter dokazali, da vpliva matriksa na signal meritve ni. 
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Za umeritveno krivuljo smo pripravili osnovno raztopino s končno masno koncentracijo (γ) 
50 mg/ml in iz nje z redčenjem pripravili še raztopine s koncentracijami 100 ng/ml, 500 
ng/ml, 1 μg/ml, 5 μg/ml, 10 μg/ml, 15 μg/ml, 20 μg/ml, 30 μg/ml. Pripravili smo tudi slepo 
raztopino (metanol primeren za kromatografsko analizo).Ustrezno pripravljene raztopine 
smo po naraščajočih koncentracijah prenesli v viale in jih analizirali s kromatografsko 
metodo analize U(H)PLC. Dobljene rezultate smo analizirali in iz podatkov površine pod 
krivuljo (Area) in pripravljenih masnih koncentracij v programu Microsoft Excel narisali 
umeritveno krivuljo – premico, ki smo ji določili še enačbo ter Pearsonov koeficient 
korelacije (R2), ki predstavlja velikost linearne povezanosti spremenljivk x in y, merjenih na 
istem predmetu preučevanja (64) (Slika 14). Enačba umeritvene premice nam je služila za 
določanje koncentracije simvastatina v vzorcih po analizi z U(H)PLC metodo. Po 
Pearsonovem koeficientu sodeč je korelacija zelo dobra in lahko potrdimo linearnost tudi pri 
zelo majhnih masnih koncentracijah simvastatina (50 ng/ml). 
Priprava standarda: Standard smo uporabili, da smo preverili ustreznost sistema. Pripravili 
smo ga tako, da smo 10,0 mg simvastatina (s), učinkovine natehtali v 250 ml bučko in z 
metanolom dopolnili do oznake bučke in močno pretresli. Nato smo 5,0 ml tako pripravljene 
raztopine prenesli v 10 ml bučko in z metanolom dopolnili do oznake.  
  
Slika 14: Umeritvena krivulja simvastatina s pripadajočo enačbo premice in Pearsonovim koeficientom 
korelacije 
















3.2.5.2 Določanje vsebnosti in kemijske stabilnosti simvastatina v posušenih emulzijah  
Vsebnost simvastatina v posušenih emulzijah smo določali ob času t = 0 in t = 1 mesec. Na 
podlagi padca vsebnosti simvastatina po 1 mesecu shranjevanja pri sobni temperaturi, 
zmanjšani vlagi (RV < 2 %) in zaščiteno pred svetlobo, smo ovrednotili kemijsko stabilnost 
učinkovine. Stabilnost je sposobnost farmacevtskega izdelka, da skozi čas roka uporabnosti 
ohranja svoje karakteristike znotraj specificiranih mej. 
Vzorce za analizo smo pripravili po sledečem postopku:  
POSUŠENE EMULZIJE (t = 0) 
V 50 ml bučko smo natehtali 500 mg +/– 2,5 mg obloženih pelet izbrane formulacije in jih 
raztopili v 25 ml metanola. Na ultrazvoku smo 20 minut na sobni temperaturi vzorce 
sonicirali in nato dopolnili bučko z metanolom do oznake 50 ml. 1,25 ml tako pripravljene 
raztopine smo odpipetirali v 25 ml bučko in jo dopolnili z metanolom do oznake. Vsak 
vzorec smo prefiltrirali skozi filter z velikostjo por 0,22 μm in ga napolnili v viale. Analizo 
smo opravili s kromatografsko metodo U(H)PLC. Iz pridobljenih podatkov po analizi smo 
iz površine pod krivuljo (Area) in enačbe umeritvene krivulje izračunali koncentracijo v viali 
(Enačba 12). Nato smo upoštevali še ustrezne redčitve, da smo dobili kot rezultat maso 
simvastatina na 1 gram pelet.  
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑍𝑍𝑍𝑍 𝑛𝑛𝑚𝑚 1 𝑔𝑔 𝑟𝑟𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑟𝑟 �𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑚𝑚
� = (𝜋𝜋𝐹𝐹𝐴𝐴𝜋𝜋−𝑠𝑠) × 𝐹𝐹𝐹𝐹 × 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉č𝑘𝑘𝑘𝑘 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
𝑘𝑘 × 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑠𝑠𝑚𝑚𝑠𝑠𝑘𝑘ℎ𝑠𝑠𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎ℎ 𝑠𝑠𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
 (Enačba 12) 
AREA = površina pod krivuljo dobljena po U(H)PLC analizi 
FR = faktor redčenja 
Vbučke = volumen bučke, v katero smo prenesli in redčili vzorec olja [ml] 
k = naklon umeritvene premice simvastatina 
n = začetna vrednost umeritvene premice simvastatina 
POSUŠENE EMULZIJE (t = 1 mesec) 
Razpad učinkovine smo spremljali po enem mesecu od izdelave posušenih emulzij. Vzorcem 
smo ponovno izmerili vsebnost ob času t = 1 mesec. Primerjava vsebnosti ob času t = 0 in 
t  = 1 mesec nam pove odstotek razpada učinkovine, kar za nas pomeni kemijsko stabilnost 
učinkovine v formulaciji pri ustreznih pogojih shranjevanja (Enačba 13). Postopek priprave 
vzorcev za U(H)PLC analizo je bil enak kot pri vsebnosti učinkovine v peletah ob času t = 
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0. Enačbo za določanje vsebnosti prikazuje Enačba 12. Vrednotenje razpada simvastatina po 
1 mesecu shranjevanja, oz. stabilnost simvastatina je prikazano z Enačbo 13. 
𝑚𝑚𝑟𝑟𝑚𝑚𝑠𝑠𝑟𝑟𝑜𝑜𝑛𝑛𝑜𝑜𝑚𝑚𝑟𝑟 𝑚𝑚𝑟𝑟𝑚𝑚𝑣𝑣. [%] =  
𝑣𝑣𝑚𝑚𝑘𝑘𝑉𝑉𝑠𝑠𝑎𝑎𝑚𝑚𝑠𝑠 𝑉𝑉č𝑎𝑎𝑠𝑠𝑘𝑘𝑎𝑎𝑣𝑣𝑎𝑎𝑠𝑠𝑘𝑘 𝑎𝑎𝑉𝑉 𝑠𝑠 = 1  𝑚𝑚𝑘𝑘𝑚𝑚𝑘𝑘𝑣𝑣 �𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 �
𝑣𝑣𝑚𝑚𝑘𝑘𝑉𝑉𝑠𝑠𝑎𝑎𝑚𝑚𝑠𝑠 𝑢𝑢č𝑟𝑟𝑛𝑛𝑖𝑖𝑜𝑜𝑣𝑣𝑟𝑟𝑛𝑛𝑜𝑜 𝑠𝑠 = 0 �𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 �
 × 100 % (Enačba 13) 
3.2.5.3 Določanje vsebnosti simvastatina v generičnih tabletah 
Stehtali smo generično tableto s simvastatinom, jo dali v 500 ml bučko in dodali medij (pufer 
z 0,2 % m/v natrijevega lavrilsulfata (SDS) + 250 ml metanola) do oznake. Vsebino smo 
pustili mešati na magnetnem mešalu pri sobni temperaturi do razpada tablete in nato redčili 
tako, da smo 2,5 ml medija iz bučke odpipetirali v 10 ml bučko ter z metanolom dopolnili 
do oznake. Za analizo U(H)PLC smo vzorec ustrezno pripravili kot je opisano v poglavju 
3.2.5.2. Eksperiment smo izvajali v treh paralelkah in rezultat podali kot povprečje meritev. 
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑍𝑍𝑍𝑍 𝑛𝑛𝑚𝑚 𝑚𝑚𝑔𝑔 𝑟𝑟𝑚𝑚𝑠𝑠𝑜𝑜𝑜𝑜𝑟𝑟𝑜𝑜 � µ𝑚𝑚
𝑚𝑚𝑚𝑚
� = (𝜋𝜋𝐹𝐹𝐴𝐴𝜋𝜋−𝑠𝑠) × 𝐹𝐹𝐹𝐹 × 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉č𝑘𝑘𝑘𝑘 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
𝑘𝑘 × 𝑚𝑚 𝑠𝑠𝑚𝑚𝑉𝑉𝑚𝑚𝑘𝑘𝑠𝑠𝑘𝑘 [𝑚𝑚𝑚𝑚]
 (Enačba 14) 
AREA = površina pod krivuljo dobljena po U(H)PLC analizi 
FR = faktor redčenja 
Vbučke = volumen bučke, v kateri smo raztapljali tableto [ml] 
k = naklon umeritvene premice simvastatina 
n = začetna vrednost umeritvene premice simvastatina 
m tablete = masa tablete 
3.2.5.4 In vitro test sproščanja simvastatina iz pelet in tablet  
Za in vitro test sproščanja simvastatina smo uporabili USP aparat II. Za pripravo medija za 
sproščanje s pH = 4 ± 0,02, smo natehtali 20,1 g/L citronske kisline (s) in 8,0 g/L NaOH (s) 
ter pH po potrebi uravnavali z 1 M klorovodikovo kislino (l). V posodo s teflonskim veslom 
smo pripravili 500 ml medija za sproščanje in ga ogreli na 37 ± 0,5 °C. Hitrost vrtenja vesla 
smo nastavili na 100 rpm. Vzorčili smo ob časih 1, 3, 5, 10, 15, 30, 60, 90 in 120 min. In 
vitro sproščanje smo izvajali v triplikatih. Vzorce za U(H)PLC analizo smo pripravili po 
sledečih postopkih:  
S posušenimi emulzijami obložene pelete: v medij smo vnesli natehtano količino pelet, ki je 
ustrezala 20,0 mg simvastatina in s polavtomatsko pipeto pri omenjenih časovnih točkah, 
vzorčili 2500 μL medija v 10 ml steklene bučke. Nato smo z metanolom redčili do oznake 
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in dobro pretresli. Pred kromatografsko analizo smo vzorce filtrirali skozi filter velikosti 
0,22 μm (Millipore) in prenesli v viale, primerne za U(H)PLC analizo. Odstotek sproščene 
ZU iz formulacije smo izračunali z Enačbo 15:  




𝑚𝑚𝑝𝑝𝑧𝑧𝑝𝑝𝑧𝑧𝑧𝑧 × 𝑣𝑣𝑚𝑚𝑜𝑜𝑠𝑠𝑛𝑛𝑜𝑜𝑚𝑚𝑟𝑟 𝑍𝑍𝑍𝑍𝑟𝑟𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑟𝑟𝑜𝑜
 × 100 % (Enačba 15) 
FR = faktor redčenja 
Cv disol. mediju = koncentracija ZU v disolucijskem mediju v izbrani časovni točki j oz. i 
mpelet = natehtana masa obloženih pelet [g] 
Vvzorčenja = volumen vzorčenja ob izbrani časovni točki [ml] 
i = zaporedna št. vzorčenja 
j = zaporedna št. vzorčenja 
vsebnost ZUpelete = vsebnost ZU v peletah, po metodi 3.2.5.2 [mg/g] 
Vmedija = prostornina medija za sproščanje v dani časovni točki vzorčenja [ml] 
Simvastatin v obliki praška (s): v medij smo dali približno natančno 20,0 mg simvastatina, 
natehtanega na tehtalnem čolničku in s pipeto pri omenjenih časovnih točkah vzorčili 5,0 ml 
medija in prvi mililiter zavrgli, ostale 4,0 ml pa prenesli v epruvete. Vsebino smo prefiltrirali 
skozi filter velikosti 0,22 μm in prenesli v viale, primerne za U(H)PLC analizo. 





 × 100 % 
(Enačba 16) 
Cv disol. mediju = koncentracija ZU v disolucijskem mediju v izbrani časovni točki j oz. i 
msimv. = zatehta simvastatina za sproščanje [mg] 
i = zaporedna št. vzorčenja 
j = zaporedna št. vzorčenja 
Vmedija = prostornina medija za sproščanje v dani časovni točki vzorčenja [ml] 
Vvzorčenja = prostornina odvzetega vzorca za analizo [ml] 
Generične tablete: tableto smo dali v medij za sproščanje in nato vzorčili 5,0 ml medija v 
epruvete ob izbranih časovnih točkah. Vsebino smo prefiltrirali skozi filter velikosti 0,22 μm 
in prenesli v viale, primerne za U(H)PLC analizo. 




𝑚𝑚𝑧𝑧𝑧𝑧𝑡𝑡𝑝𝑝𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧 × 𝑣𝑣𝑚𝑚𝑜𝑜𝑠𝑠𝑛𝑛𝑜𝑜𝑚𝑚𝑟𝑟 𝑍𝑍𝑍𝑍𝑟𝑟𝑚𝑚𝑠𝑠𝑜𝑜𝑜𝑜𝑟𝑟𝑚𝑚 




Cv disol. mediju = koncentracija ZU v disolucijskem mediju 
mtablete = natehtana masa tablete [mg] 
Vvzorčenja = prostornina odvzetega vzorca za analizo [ml] 
 i = zaporedna št. vzorčenja 
j = zaporedna št. vzorčenja 
vsebnost ZUtableta = vsebnost ZU na g tablete, po metodi 3.2.5.3 [μg/mg] 
Vmedija = prostornina medija za sproščanje v dani časovni točki vzorčenja [ml] 
3.2.6 Načrtovanje  eksperimentov (DoE)  
Eksperimentalni načrt smo zasnovali s programom Minitab®17 (Inc., PA, ZDA). Načrtovanje 
eksperimentov je potekalo na podlagi oblikovanja načrta zmesi s štirimi neodvisnimi 
formulacijskimi spremenljivkami (X1–X4): 
 X1 = oljna faza (1OG : M812 = 9 : 1) z raztopljenim simvastatinom 
 X2 = manitol 
 X3 = HPMC  
 X4 = Tween 20 (T20) 
Različne kvantitativne sestave formulacije emulzije, ki so sestavljene iz oljne faze (1OG + 
M812), vodne faze z raztopljenim manitolom in HPMC, emulgatorjem T20 ter lipofilno 
učinkovino simvastatin, smo testirali na napravi za oblaganje in določili meje, do katerih 
proces oblaganja poteka še brez zapletov. 
Določili smo, da je delež uporabljene oljne faze z raztopljenim simvastatinom za uspešno 
oblaganje v območju 27,86 %–33,17 %. Delež manitola, potrebnega za uspešno oblaganje 
je v območju 52 %–65,5 % in delež HPMC 5,4 %–14,21 % ter delež T20 v območju 
0,5  %– 2,5 %. Odstotki so preračunani celokupno količino nevodne faze emulzije. Na 
podlagi teh podatkov smo zasnovali eksperimentalni načrt (Preglednica XII, 1–15). 
Sredinsko točko modela je predstavljala formulacija s tremi ponovitvami, na podlagi katere 
smo ocenili napako ponovitve (F7, F8, F14). Po opravljenih 15-ih oblaganjih oz. po 
postavitvi modela, smo s pomočjo programa Minitab®17 kreirali dve optimizirani 
formulaciji za dva pomembna odziva. To sta sposobnost rekonstitucije (SDI = Y1) ter 
kombinacijo SDI in kemijske stabilnosti simvastatina (Y2). V prvem primeru smo iskali 
minimum SDI (F16). V drugem primeru pa smo enako utežili SDI ter kemijsko stabilnost 
ter poiskali kompromis med minimumom SDI ter maksimumom kemijske stabilnosti. 
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Preglednica XII: Sestava formulacij (m/m % suhe snovi) po DoE 
  
formulacija oljna faza [%] manitol [%] HPMC [%] T20 [%] 
1 33,17 52,00 14,21 0,62 
2 33,17 58,91 5,42 2,50 
3 33,17 60,91 5,42 0,50 
4 33,17 52,12 14,21 0,50 
5 33,17 52,00 12,33 2,50 
6 27,86 55,43 14,21 2,50 
7 30,45 58,37 9,75 1,43 
8 30,45 58,37 9,75 1,43 
9 27,86 65,15 6,49 0,50 
10 27,86 65,15 5,42 1,57 
11 27,86 57,43 14,21 0,50 
12 28,93 65,15 5,42 0,50 
13 27,86 64,22 5,42 2,50 
14 30,45 58,37 9,75 1,43 
15 31,29 52,00 14,21 2,50 
16 29,48 55,81 14,21 0,51 
17 30,90 58,38 10,22 0,50 
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4 REZULTATI in RAZPRAVA 
4.1 VREDNOTENJE OLJNE FAZE EMULZIJE 
4.1.1 Določanje ravnotežne topnosti simvastatina v različnih oljih 
Izbira ustrezne oljne faze emulzije je temeljila na sposobnosti olja za raztapljanje 
simvastatina, kar smo določili z meritvami ravnotežne topnosti, z metodo opisano v poglavju 
3.2.1.1. Rezultati so prikazani v obliki stolpičnega diagrama ter podani kot povprečje treh 
meritev ± SD (Slika 15). Razvidno je, da je ravnotežna topnost simvastatina največja v 1OG, 
in sicer 78,30 mg/g ± 0,85 mg/g. 
 
Slika 12: Stolpični prikaz ravnotežne topnosti simvastatina v različnih testiranih oljih 
Ocena fizikalno-kemijskih lastnosti učinkovine je bistvenega pomena, kadar želimo doseči 
absorpcijo preko limfne poti. Na prehajanje ZU v hilomikron vplivata log P in topnost v 
trigliceridih. Glede na razliko pretoka limfe in krvi in dejstvo, da hilomikron tvori približno 
1 % limfe, sta Charman in Stella leta 1986 predlagala, da bi morali imeti kandidati za ZU za 
limfni transport log P > 5 in dodatno še topnost v trigliceridih > 50 mg/g (2, 3). 
Log P simvastatina je 4,68 (57), kar pomeni, da se približamo prvemu kriteriju, njegova 
ravnotežna topnost v 1OG (zmesi mono-, di- in trigliceridov) pa je 78,30 mg/g ± 0,85 mg/g, 
kar ustreza drugemu kriteriju. Za lipidno fazo emulzije smo izbrali mešanico 1OG in M812, 
čeprav topnost v čistem M812 ni bila > 50 mg/g (17,18 mg/g ± 0,88 mg/g). M812 smo dodali, 
da smo preprečili rekristalizacijo 1OG med staranjem produkta. DVT imajo večjo 



































nano/mikroemulzije. Olja sestavljena iz SVT in KVT (M812) enostavno oblikujejo 
nano/mikroemulzije, vendar nasprotno od DVT nimajo velike sposobnosti povečanja 
transporta ZU v limfni sistem. Kot oljno fazo tako lahko pripravimo mešanico različno 
dolgih verig maščobnih kislin, ki izkazuje prednosti obeh skupin trigliceridov in predvidoma 
poleg ustreznih tehnoloških lastnosti izboljšamo farmakokinetiko sistema (3).  
4.2 VREDNOTENJE EMULZIJE ZA RAZPRŠEVANJE 
4.2.1 Kvalitativna in kvantitativna sestava emulzije za namen razprševanja 
Kvalitativno in kvantitativno sestavo emulzije, s katero smo izvedli eksperimentalni načrt, 
smo določali s preliminarnimi testi oblaganja pelet (slepimi poskusi oblaganja pelet z 
emulzijo brez vključene učinkovine). Za pripravo emulzije smo potrebovali trdni nosilec, 
vodno fazo in oljno fazo. 
Vodna faza 
Tekom procesa oblaganja smo se srečevali s problemom lepljenja pelet na stene komore in 
valja. Da bi zmanjšali ta pojav smo uporabili kladivo in mehansko, z dodatno silo izboljšali 
fluidnost pelet v komori. Intervalna kladiva sicer uporabljajo tudi v industrijskem okolju. Za 
dodatno zmanjšanje lepljenja pelet na stene komore smo preskusili dodatek smukca (v 
deležu 1 % in 27,5 % glede na suho maso snovi). Pri uporabi 1 % smukca smo med procesom 
oblaganja disperzijo mešali, saj je smukec netopen v vodi in se je posedal na dno. Neznana 
pa je bila količina smukca, ki se je dejansko nanesla na pelete, saj se je kljub mešanju posedal 
na dno čaše s pripravljeno emulzijo za oblaganje. Če bi mešanje pospešili, bi se povečala 
možnost za zajem zraka v emulzijo. Rešitev smo videli v povečanju viskoznosti emulzije za 
oblaganje, kar pa lahko predstavlja potencialni problem pri dovajanju emulzije in 
razprševanju. Sočasno smo se soočali še s problemom nastanka aglomeratov in posledično 
majhnim izkoristkom procesa oblaganja (< 80 %). Poskusili smo še z višanjem deleža 
smukca do končne koncentracije 27,5 %, kjer smo pa morali proces oblaganja ustaviti, saj 
je bilo posedanje smukca preveč izrazito. 
Po neuspelih poskusih s smukcem smo poskušali z dodatkom vodne raztopine HPMC, ki 
smo jo emulziji dodali pred homogenizacijo z visokotlačnim homogenizatorjem. S poskusi 
smo ugotovili, da je njegova prisotnost zmanjšala tendenco lepljena pelet na stene komore. 
Oblaganje brez HPMC ni bilo izvedljivo, saj je prišlo do aglomeracije pelet in do prekinitve 
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procesa. Nanos obloge v tem primeru ni bil enakomeren, oz. nanešena obloga med 
posameznimi peletami ni bila enake debeline, saj pelete, ki so se lepile na steno komore, niso 
bile deležne enakega števila ciklov oblaganja kot pelete, katerih gibanje je potekalo 
normalno. S svojo sposobnostjo stabilizacije emulzij tipa O/V, je HPMC predvidoma 
izboljšal tudi stabilnost pripravljene emulzije. S povečanjem njegove koncentracije smo tako 
dobili tudi ožjo porazdelitev velikosti kapljic (50, 65). 
Glede na izid preliminarnih testov smo določili sestavo vodne faze, ki jo predstavlja vodna 
raztopina manitola in HPMC, katere vloga je tvorba hidrofilnega matriksa tekom sušenja. 
Da bi preverili, ali lahko s spreminjanjem razmerja HPMC: manitol izboljšamo proces, smo 
spreminjali razmerje obeh komponent ob tem, da smo koncentracije ostalih komponent 
pustili enake. 
Preglednica XIIIII: Prikaz testiranih razmerij manitola in HPMC tekom preliminarnih testov oblaganja pelet 
z zaznano problematiko in teoretičnim izkoristkom oblaganja. 
manitol : HPMC PROBLEMATIKA IZKORISTEK OBLAGANJA [%] 
1 : 1 nastanek aglomeratov 85,81 
2 : 1 masten otip filtrov, mašenje filtrov 67,40 
5 : 1 nastanek aglomeratov 86,66 
7 : 1 masten otip filtrov, mašenje filtrov 70,84 
8 : 1 masten otip filtrov, mašenje filtrov 87,00 
11 : 1 masten otip filtrov, mašenje filtrov 78,21 
Iz Preglednice XIII lahko razberemo, da smo se pri večini razmerij soočali s problemom 
mašenja filtrov, tako končnih kot vrečastih filtrov. Najbolj optimalno, glede samega poteka 
procesa oblaganja, se je izkazalo razmerje manitol : HPMC = 8 : 1. Oblaganje je potekalo 
tekoče, brez potrebne dodatne mehanske sile, vmesno čiščenje filtrov je bilo sprejemljivo 
pogosto (enkrat med procesom). Imeli smo najmanj težav z mašenjem filtrov, tudi izkoristek 
procesa oblaganja je bil najvišji, kar pomeni, da se je obloga pri tem razmerju najbolj 
učinkovito nanesla na pelete.  
Razmerje vodna faza : oljna faza 
Razmerje manitol : HPMC smo zaklenili na razmerje 8 : 1 in nato spreminjali razmerje vodne 
in oljne faze. Manitol in HPMC služita kot ogrodje, trdni nosilec v katerega se vgradijo 
kapljice oljne faze z raztopljeno učinkovino. Razmerje smo spreminjali, saj smo si želeli čim 
večjo vgradnjo olja, ob čim manjši potrebni količini sestavin ogrodja, da bi povečali količino 
ZU na volumsko enoto.  Začeli smo z razmerjem  2,5 : 1 in nadaljevali do razmerja 1,8 : 1, 
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kjer smo se že začeli soočati z več problemi, kot so zadrževanje pelet na dnu komore, 
lepljenje pelet na razmejitveni valj, nastajanje aglomeratov in mašenje filtrov. Kot najbolj 
optimalno se je izkazalo razmerje 2,5 : 1, saj je takrat proces oblaganja potekal nemoteno.  
Oljna faza 
Oljno komponento je predstavljala mešanica 1OG in M812 v razmerju 9 : 1. M812 smo 
dodali z namenom, da bi preprečili rekristalizacijo 1OG. Njuno razmerje je bilo optimalno, 
zato ga tekom eksperimentov nismo spreminjali.  
Pomembna sestavina emulzij so emulgatorji, ki so amfifilne molekule s hidrofilnim in 
hidrofobnim delom, zaradi česar se razporedijo med lipidno in vodno fazo in zmanjšajo 
medfazno napetost. Zagotavljajo večjo stabilnost emulzij ter daljše zadrževanje ZU v GIT v 
topni obliki in posledično boljšo absorpcijo ZU (66). Izboljšanje topnosti ZU z emulgatorjem 
in HLB ravnovesje sta dva glavna parametra pri izbiri le-teh. Pri izdelavi emulzij tipa O/V 
je iz stabilnostnega in fiziološkega vidika najbolj priporočljiva uporaba neionskih 
emulgatorjev z relativno visokimi HLB vrednostmi (polisorbati, glikolizirani etoksilirani 
gliceridi), ki olajšajo nastanek emulzije. V industriji se pogosto uporabljajo neionski 
emulgatorji, saj so običajno manj toksični od ionskih ter velikokrat biološko razgradljivi. V 
primerjavi z ionskimi so neobčutljivi na spremembe pH in ionske moči prebavnih sokov, 
vendar so bolj občutljivi na spremembe temperature. Poznanih je nekaj farmacevtsko 
sprejemljivih emulgatorjev neionskega tipa, vendar ostaja odprto vprašanje glede toksičnosti 
dolgotrajnega jemanja ob kronični terapiji, zato se večjim količinam skušamo izogniti, saj 
bi lahko povzročile poškodbe GIT (66, 67, 68, 69).  
Za izbiro ustreznega emulgatorja smo med preliminarnimi testi (brez vključene učinkovine) 
testirali emulgatorje navedene v Preglednici XIV. 
Preglednica XIV: Testirani emulgatorji za pripravo stabilne emulzije (prirejeno po 66, 67, 68, 69) 
EMULGATOR 
delež [%] v 
nevodni fazi 
tip emulgatorja kem. sestava HLB 
Polisorbat 20 
(Tween® 20) 
5 ali 10 sintezni, neionski 
polioksietilen (20) sorbitan 
monolavrat 
16,7 ± 1 
Polisorbat 80 
(Tween® 80) 
5 ali 10 sintezni, neionski 
polioksietilen (20) sorbitan 
monooleate 
15 ± 1 
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sojin lecitin 5 naravni, amfifilni 
zmes fosfolipidov, fosforne 
kisline, holina, MK, glicerola, 
glikolipidov, TG 
4 ali 9,7 ± 1 
SDS + T80 2,5 + 2,5 
sintezni, anionski (SDS) 
+ 
sintezni, neionski 
SDS – natrijeva sol 
organosulfata 
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13 ± 1 
Poloxamer 407 
(Pluronic® F–127) + 
polisorbat 80 







polipropilen glikol obdan z 
dvema blokoma PEG 
18–23 
gliceril monostearat  5  
netopen v vodi, poveča 
viskoznost 
ester glicerola in stearinske 
kisline 
3,8 
Uporabo sojinega lecitina smo izključili, saj se je emulzija po 24 urah ločila na oljno in 
vodno fazo kot je prikazano na Sliki 16. V primerjavi s polisorbatom 20 in polisorbatom 80 
se je v olju raztapljal dlje časa. Proces oblaganja smo izvedli, vendar so se mašili tako končni 
kot vrečasti filtri.  
 
Slika 13: Prikaz nestabilnosti emulzije ob dodatku sojinega lecitina kot emulgatorja  
Kombinacija T80 in Cremophorja EL ni bila uspešna, saj je povzročila mašenje končnih 
globinskih filtrov, kar je oteževalo proces oblaganja. Poskušali smo tudi z dodatkom 
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Poloxamera 407 in rezultat je bil podoben kot pri dodatku Cremophorja EL, soočali smo se 
s problemom mašenja filtrov. Pri dodatku Poloxamera 407 smo zaznali izgubo pelet na 
vrečastih filtrih in posledično je bil majhen tudi izkoristek procesa oblaganja. Dodatek 
neionskega, sinteznega koemulgatorja k T80 torej ni potreben, saj so se pojavile dodatne 
težave pri procesu oblaganja (hitro mašenje končnih in vrečastih filtrov). 
Kombinacija T80 z anionskim, sinteznim emulgatorjem SDS je bila sicer uspešnejša od 
Cremophorja EL in Poloxamera 407, saj se vrečasti filtri niso mašili. Mašil se je le končni 
filter, katerega smo morali očistiti, sicer je padal pretok zraka za fluidizacijo. Zmotilo nas je 
tudi penjenje emulzije, katerega vzrok je bil dodatek SDS, ki povzroča potencialni problem 
pri enakomernemu dovajanju emulzije, kakovost obloge pa se navadno poslabša. Tudi 
izkoristek procesa oblaganja ni bil velik, zato smo poskušali poiskati boljšo opcijo. 
Gliceril monostearat je v trdnem agregatnem stanju in ima temperaturo tališča med 57 °C do 
65 °C. To je razlog za probleme s katerimi smo se soočali ob uporabi le-tega. Ob 
homogenizaciji se ga je nekaj oborilo. Izgube so bile tudi zaradi strjevanja gliceril 
monostearata v emulziji, kar smo opazili na stenah čaše.  
Izmed preskušenih emulgatorjev sta se najbolje izkazala polisorbat 20 in polisorbat 80. Za 
uvodne – preliminarne teste smo uporabili polisorbat 80, nato smo ga zamenjali za polisorbat 
20, saj je ta dajal nekoliko boljše rezultate po redispergiranju s posušenimi emulzijami 
obloženih pelet. 
Do optimalne sestave emulzije smo prišli z razmislekom in reševanjem problemov, s 
katerimi smo se soočali tekom procesa pretvorbe emulzije v obliko posušene emulzije.  
Preglednica XV: Kvalitativna in osnovna kvantitativna sestava optimalne emulzije (preliminarni testi) 
VODNA FAZA MANITOL : HPMC  = 8 : 1 
OLJNA FAZA 1OG : M812 = 9 : 1  
EMULGATOR POLISORBAT 20  
SLADKORNA FAZA : 1OG 2,5 : 1 
Na podlagi izidov preliminarnih testov smo izbrali ustrezne pomožne snovi in določili meje, 
kjer je oblaganje še mogoče. Nato smo s programom Minitab® 17 oblikovali eksperimentalni 
načrt (Preglednica XII). Vrednosti so prikazane v deležih. Eksperimenta F16 in F17, ki sta 
obarvana modro, sta končni optimizirani formulaciji, ki sta nastali na podlagi rezultatov 




4.2.2 Volumska porazdelitev velikosti kapljic pripravljene emulzije za namen razprševanja in 
njena fizikalna stabilnost  
Z metodo opisano v poglavju 3.2.3.1 smo določali volumsko porazdelitev velikosti kapljic 
pripravljenim emulzijam od F1 do F15. Porazdelitev velikosti kapljic smo pričakovali v 
ozkem območju, kar pomeni, da smo pričakovali majhno vrednost SPAN. Formulacije smo 
primerjali glede na parameter d50 in SPAN. Rezultati so prikazani v Preglednici XVI kot 
povprečje treh meritev. 
Preglednica XVI: Primerjava parametrov d50 in SPAN  porazdelitve  velikosti kapljic emulzij, ob času t = 0 
(svetlo siva) in t = 1 mesec (temno siva) 
formulacija 
d50 [µm] SPAN 
t = 0 t = 1 mesec t = 0 t = 1 mesec 
1 0,25 0,25 2,004 2,427 
2 0,28 0,25 2,531 2,341 
3 0,27 0,27 2,771 2,394 
4 0,25 0,28 2,238 2,718 
5 0,26 0,25 2,169 2,018 
6 0,26 0,24 2,118 2,059 
7 0,27 0,28 2,441 2,931 
8 0,27 0,28 2,441 2,931 
9 0,27 0,26 2,331 2,083 
10 0,26 0,26 2,151 2,184 
11 0,25 0,24 2,071 2,066 
12 0,26 0,26 2,153 2,065 
13 0,27 0,27 2,158 1,957 
14 0,27 0,28 2,441 2,931 




Slika 14: Kumulativni graf porazdelitve velikosti kapljic za vzorec F1 ob t = 0 (oranžna) in t = 1 mesec (modra) 
Vsi kumulativni diagrami porazdelitve velikosti kapljic, ki smo jih dobili pri analizi emulzije 
ob različnih časih so unimodalni – imajo en vrh (Slika 17). Že na prvi pogled lahko iz 
Preglednice XVI razberemo, da se porazdelitev velikosti kapljic emulzije in širina 
porazdelitve s staranjem nista bistveno spremenili. Potrditev fizikalne stabilnosti emulzije v 
obliki statistične analize je prikazana v nadaljevanju. 
Fizikalna stabilnost emulzije je zaželena predvsem v industrijskem okolju, kjer se 
pripravljajo večje količine disperzije in je oblaganje dolgotrajnejše, zaradi česar je smotrno 
emulzijo pripravljati vsaj dan vnaprej, ampak le, če kemijska stabilnost učinkovine 
(npr.  hidroliza) ne predstavlja problema. 
Fizikalna stabilnost emulzije se izboljša z dodatkom emulgatorja, ki znižuje medfazno 
napetost na površini med slojema. V poglavju 4.2.1 je opisano, kako smo izbrali ustrezen 
emulgator, da smo zagotovili fizikalno stabilnost emulzije v času do pretvorbe tekoče 
emulzije v obliko posušenih emulzij. 
4.2.2.1 Fizikalna stabilnost emulzije za razprševanje 
Fizikalno stabilnost smo določali z metodo opisano v poglavju 3.2.3.2, in sicer emulziji po 
enem mesecu hranjenja. Primerjali smo vzorce emulzije ob času 0 in po enem mesecu 
hrambe v plastični epruveti z zamaškom (falkonki), v temnem prostoru. Za primerjavo 
vzorcev ob dveh različnih časovnih točkah, smo izvedli Studentov parni t-test za odvisne 
vzorce. Postavili smo si statistično ničelno (H0) in alternativno hipotezo (HA) in ju preverili 
ter skušali potrditi ničelno hipotezo: 
0
10








t = 0 t = 1 mesec
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H0: Vzorca se med seboj bistveno ne razlikujeta. µ0 = µ1 ali ∆µ = 0 
HA: Vzorca se med seboj bistveno razlikujeta. µ0 ≠ µ1 ali ∆µ ≠ 0 
Hipotezi smo preverili z analizo spremenljivk d50 in SPAN ob različnih časovnih točkah 
(t  = 0 in t = 1 mesec) za vzorec iz 15 enot, katerih rezultati so prikazani v Preglednici XVII. 
Za statistično obdelavo podatkov smo uporabili program IBM SPSS Statistics 22.  
Najprej smo izvedli analizo dveh obravnavanih spremenljivk (d50_0 in d50_1), torej 
parametra d50, ki nam pove povprečno velikost kapljic v meritvi ene enote. Postavili smo si 
hipotezi, kot sta prikazani zgoraj. Cilj je bil dokazati, da se vzorca d50 za 15 enot pri izbrani 
stopnji tveganja 5 % (α = 0,05) med seboj bistveno ne razlikujeta. 
Preglednica XVII: Rezultati, pridobljeni z analizo spremenljivk d50_0 in d50_1 s programom IBM SPSS 
Statistic 22 










95 % Confidence 






,00133 ,01407 ,00363 -,00646 ,00913 ,367 14 ,719 
Iz Preglednice XVIII lahko razberemo, da je razlika med povprečno vrednostjo d50_0 in 
d50_1 0,00133, standardni odklon (SD) za razliko pa znaša 0,01407. Standarda napaka 
razlike je 0,00363, 95 % interval zaupanja za razliko je med – 0,00646 in 0,00913. 
Če oblikujemo sklep, lahko razberemo eksperimentalno vrednost testne spremenljivke (t), 
ki znaša 0,367, statistična značilnost p = 0,719 (za dvostranski test) pa je večja od stopnje 
tveganja α = 0,05 (p = 0,719). Tudi v primeru enostranskega t-testa (α = 0,025) je vrednost 
p večja od stopnje tveganja, zato tudi pri tej stopnji tveganja α, ničelne hipoteze ne moremo 
zavreči. Ne moremo trditi, da sta populacijski aritmetični sredini obravnavanih dveh 
spremenljivk statistično značilno različni. S tem testom smo dokazali, da ničelne hipoteze 
ne moremo zavrniti, in da se vzorca ob času 0 in ob času 1 mesec bistveno ne razlikujeta. 
Potrditev ničelne hipoteze smo dokazali še za spremenljivko SPAN (SPAN ob času_0 in 
SPAN_ob času 1 mesec), za enakih 15 enot vzorca. Spremenljivka SPAN nam da 
informacijo o širini porazdelitve. Iz Preglednice XVIII lahko razberemo, da je 
eksperimentalna vrednost testne spremenljivke t = – 0,087 in statistična značilnost p = 0,939 
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(za dvostranski test) večja od α = 0,05. Tudi v primeru enostranskega t-testa (α = 0,025) je 
vrednost p večja, zato ničelne hipoteze ne moremo zavrniti pri tej stopnji tveganja α. Ne 
moremo trditi, da sta populacijski aritmetični sredini obravnavanih dveh spremenljivk 
statistično značilno različni. S tem testom smo dokazali, da ničelne hipoteze ne moremo 
zavrniti in da se vzorca ob času 0 in času 1 mesec z vidika SPAN vrednosti bistveno ne 
razlikujeta. 
Preglednica XVIIIVIII: Rezultati, pridobljeni z analizo spremenljivk d50_0 in d50_1 s programom IBM 
SPSS Statistic 22 
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-,00680 ,33981 ,08774 -,19498 ,18138 -,078 14 ,939 
Sklenemo lahko, da je bil vzorec ob shranjevanju na sobni temperaturi fizikalno stabilen. 
4.3 VREDNOTENJE PROCESA OBLAGANJA PELET IN POSUŠENIH EMULZIJ 
4.3.1 Optimizacija procesnih parametrov oblaganja za dosego čim večjega izkoristka procesa 
oblaganja 
Kakovost obloge je v veliki meri odvisna od izbire vhodnih materialov ter od lastnosti 
naprave, v kateri poteka proces (34). Za oblaganje delcev se uporablja Wursterjeva komora, 
katere proces daje enakomerno obložene delce z relativno majhno vsebnostjo vlage. Sprva 
smo pelete oblagali v klasični Wursterjevi komori, nato smo jo zamenjali z modificirano 
Wursterjevo komoro. Procesa oblaganja in sušenja sta v modificirani Wursterjevi komori 
izredno učinkovita, predvsem zaradi značilnega vrtinčastega gibanja delcev, ki preprečuje, 
da se delci in obloga odlagajo na stene notranjega valja. Prednost oblaganja v Wursterjevi 
komori je kontinuiran proces, ki omogoča, da se vse faze procesa izvedejo znotraj ene 
procesne opreme (razprševanje, oblaganje, sušenje).  
Med preliminarnimi testi smo optimizirali konstrukcijske spremenljivke procesa oblaganja, 
kamor uvrščamo tudi višino razmejitvenega valja in velikost dvokanalne šobe. 
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Za oblaganje smo uporabljali pnevmatsko oz. binarno – dvokanalno šobo. Testirali smo dve 
notranji odprtini šobe, in sicer velikost 1,2 mm ter 0,8 mm. Glede na izkoristek procesa 
oblaganja, delež aglomeratov in izgled produkta smo se odločili za uporabo dvokanalne šobe 
z velikostjo 0,8 mm. Rast obloge je bila enakomernejša in pršenje emulzije je bilo bolj fino, 
kar je vplivalo na delež nastalih aglomeratov (Priloga I, primer preliminarnih poskusov št. 7 
in 20). 
Višino razmejitvenega valja, smo testirali na višini 15 mm, 17,5 mm in 19 mm. V valju 
poteka nalaganje obloge na pelete, zato je njegova višina izrednega pomena. Višje kot je 
razmejitveni valj odmaknjen od dna komore, nižje hitrosti dosežejo pelete, da je njihova 
številčna gostota večja (34, 38, 40). Višina mora biti ustrezna, da se pelete v reži nad 
perforirano ploščo pomikajo v razmejitveni valj zaradi Ventourijevega učinka. Na podlagi 
izkoristka procesa, deleža aglomeratov in mašenja filtrov smo določili optimalno višino 
razmejitvenega valja, ki je bila 17,5 mm (Priloga I). 
Preglednica XIX: Izbrani procesni in konstrukcijski parametri za uspešno oblaganje pelet 
PARAMETER POGOJI 
Tprodukta vzdržavana na 34 °C 
hitrost dovajanja tekočine  5 g/min – 9 g/min (zvišujemo v koraku po 1 g/min na 10 min) 
velikost šobe 0,8 mm 
višina valja  17,5 mm 
T sušenja produkta 3 min na 42 °C 
hitrost zraka vzdrževana na 6,0 m/s 
tlak razprševanja  2 – 4 bar  
4.3.2 Učinkovitost faze sušenja obloge pelet 
S termogravimetrično metodo merjenja vlage v obloženih peletah (poglavje 3.2.4.1), smo 
potrdili učinkovitost faze sušenja v procesu oblaganja.  
Vsebnost vlage smo izmerili neobloženim peletam, ki so vsebovale v povprečju 4 % vode. 
Odstotek vode v obloženih peletah F1–F15 po koncu procesa oblaganja je bil od 1,11 % do 
1,51 %, v povprečju 1,29 % (Slika 18). Ker smo vzorce shranjevali v zavarjenih triplas 
vrečkah, lahko minimalna nihanja vlage v formulacijah pripišemo procesu, saj je lahko 
razvlaževalec zraka v različnih letnih časih različno učinkovit (glede na relativno vlažnost 
in temperaturo v laboratoriju).  
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Rezultati so pokazali uspešnost faze sušenja v procesu oblaganja, saj smo si želeli majhno 
in ozko porazdelitev vsebnosti vlage (RSD = 9,49), da bi izničili vpliv zaostanka vlage na 
stabilnost učinkovine. Majhna vsebnost vlage zmanjša potencialno verjetnost za probleme s 
stabilnostjo učinkovine v končnem produktu – pelete obložene s posušenimi emulzijami. 
Relativno majhno vsebnost vlage v posušenih emulzijah zagotavlja uporaba ustreznih 
procesnih parametrov med oblaganjem in ustrezno dolga faza sušenja. 
 
Slika 15: Primerjava odstotka vlage v peletah pred in po oblaganju 
4.3.3 Učinkovitost vgradnje simvastatina in izkoristek procesa oblaganja 
Učinkovitost vgradnje simvastatina v oblogo pelet je odvisna od poteka procesa oblaganja 
in od vsebnosti simvastatina, analizirane z metodo 3.2.5.2. Učinkovitost vgradnje 
simvastatina je izražena v odstotkih in je prikazana v Preglednici XX za 17 formulacij, 
vključno z optimiziranima F16 in F17.  
Izkoristek procesa oblaganja (Enačba 4) v izračunu neposredno ne upošteva vsebnosti 
simvastatina v peletah, temveč je le izkoristek procesa oblaganja na podlagi bilance mas z 
upoštevanjem vlage in je merilo debeline nastale obloge. Rezultati izkoristka procesa 
oblaganja so prikazani vzporedno celotnemu izkoristku oblaganja v Preglednici XX.  
Iz Preglednice XX lahko razberemo, da se je simvastatin najmanj učinkovito vgradil v 
formulacijo F15 (71,87 %) in najbolj učinkovito v F6 (86,19 %). Izkoristek procesa je bil 
najmanjši pri oblaganju F17 (72,92 %) in največji pri oblaganju F3 (90,5 %). Relativno 













% vlage - pelete % vlage - obložene pelete
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izgubam pelet med prenosom produkta iz procesne komore v posodo in izgubam zaradi 
mašenja končnih in vrečastih filtrov, ki so bili na otip mastni, zaradi oljne faze emulzije. V 
primeru F6 in F9 lahko razberemo, da je učinkovitost vgradnje simvastatina večja od 
izkoristka procesa, kar je nenavadno, vendar ni nemogoče. To si lahko razlagamo na dva 
načina. Lahko je prišlo do napak v analitskem procesu ali pa do selektivnega izgubljanja 
matriksa. Smiselno bi bilo ponoviti analitiko, da bi lahko izključili prvi razlog.  
Preglednica XX: Učinkovitost vgradnje simvastatina in izkoristek procesa oblaganja F1–F17 ter čas [min] do 

























1 80,99 84,02 45,50 9 85,09 82,80 51,50 
2 78,43 79,10 48,00 10 80,15 84,13 42,00 
3 81,31 90,50 96,03 11 73,88 82,6 120 
4 82,02 82,90 120,00 12 80,86 81,01 84,22 
5 85,19 87,13 70,50 13 77,28 86,11 46,42 
6 86,19 78,17 55,00 14 80,43 87,22 57,27 
7 76,03 83,61 101,25 15 71,87 81,41 41,85 
8 80,99 83,66 62,05 16 75,40 85,97 101,00 
 17 72,92 83,61 55,45 
 
Čas do zamašitve vrečastih filtrov smo si zabeležili in ga primerjali med formulacijami. 
Najhitreje so se filtri zamašili pri oblaganju F15 (41,85 min), ki ima hkrati tudi najnižjo 
učinkovitost vgradnje. Brez zamašitve filtrov nam je uspelo obložiti zgolj formulaciji F4 in 
F11 (120 min – končni čas oblaganja). Če pogledamo sestavo teh dveh formulacij, lahko 
razberemo, da sta to formulaciji, ki imata najmanjši delež T20 (0,0050) in največji 
uporabljeni delež HPMC (0,1421). Po sestavi jima je najbolj podobna tudi optimizirana F16, 
ki vsebuje 0,0051 T20 in 0,1421 HPMC in so se ji tudi filtri zamašili relativno pozno glede 
na ostale formulacije (101 min). Če bi kvantitativna sestava formulacije bila edini razlog za 
mašenje vrečastih filtrov, bi to lahko opazili pri oblaganju F7, F8 in F14, ki imajo enako 
sestavo, vendar vidimo, da so se filtri zamašili ob različnih časih. Čas zamašitve filtrov je 
bil podoben pri oblaganju F8 (62,05 min) in F14 (57,27 min), medtem ko so se pri F7 
zamašili po 101,25 min. Smiselno bi bilo oblaganje F7 še enkrat ponoviti in s tem potrditi 




4.3.4 Vpliv procesa oblaganja na velikost, obliko (krožnost in AR) obloženih pelet ter delež 
aglomeratov 
Oblika pelet igra pomembno vlogo pri oblaganju pelet, polnjenju v kapsule in v matrico 
tabletirke ter je lahko pokazatelj enakomernosti porazdelitve obloge po posamezni peleti. 
Največji vpliv na obliko obloženih pelet ima uporaba modificirane Wursterjeve komore z 
generatorjem vrtinčastega toka zraka napram klasični Wursterjevi komori. 
Za opis oblike delcev je v uporabi veliko različnih parametrov. Največkrat se opisujejo glede 
na podobnost s popolnoma okroglo obliko in glede na njihovo podolgovatost. Najpogosteje 
uporabljeni parametri za vrednotenje oblike pelet so sferičnost (angl. sphericity) in krožnost 
(angl. circularity), ki opišeta okroglost pelet. Za opis podolgovatosti pelet se uporablja 
razmerje AR (angl. Aspect ratio), ki predstavlja razmerje med dolžino in širino pelet. 
Podolgovatost pelet lahko vpliva na enakomernost oblaganja posamezne pelete v 
Wursterjevem oblagalnem sistemu.  
Obliko pelet smo določili z metodo optičnega branja. Kot lahko razberemo iz Preglednice 
XXI je povprečna krogličnost neobloženih pelet 0,924 in povprečna krogličnost obloženih 
pelet 0,931, iz česar lahko zaključimo, da se je krogličnost pelet z nanosom obloge, nekoliko 
izboljšala, kar pomeni, da je bil nanos obloge enakomeren po vsej površini in dokazuje 
ustreznost izbire metode in procesne opreme. S tem, ko so pelete bolj pravilne okrogle 
oblike, imajo posledično tudi boljše pretočne lastnosti, ki so pomembne pri 
kapsuliranju/tabletiranju. 
Želeli smo ozko porazdelitev velikosti pelet, kar smo potrdili z vrednostmi SPAN, ki se med 
formulacijami tudi bistveno ne razlikujejo in so prikazane v Preglednici XXI. Čim ožja je 
porazdelitev velikosti pelet, tem večja je enakomernost vsebnosti, saj se na različno velika 
jedra naloži tudi različna količina obloge, ki ima v naši študiji vgrajeno učinkovino. Z 
vrednotenjem spremembe vrednosti SPAN velikosti pelet pred in po oblaganju smo potrdili, 
da je nanos obloge na pelete ustrezen in zadovoljivo enakomeren v primerjavi z ostalimi 
peletami (glej Preglednico XXI). To pomeni, da če se vrednost SPAN poveča napram SPAN 
vrednosti inertnih pelet, so večje pelete prejele več obloge in obratno velja za zmanjšanje 
vrednosti SPAN. Enakomernost nanosa obloge med peletami je pomembna, saj se zmanjša 
variabilnost glede vsebnosti zdravilne učinkovine. 
Velikost obloženih in neobloženih pelet smo določali z metodo opisano v poglavju 3.2.4.5. 
Povprečna velikost (premer) ogrodnih pelet je 299 µm in obloženih pelet 352 µm. Če 
povzamemo, to pomeni, da smo na peleto v povprečju nanesli 26,5 µm debelo oblogo. 
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Z metodo, opisano v poglavju 3.2.4.3, smo določili delež aglomeratov, ki so nastali med 
procesom oblaganja. Težili smo k minimalnemu deležu aglomeratov, saj aglomerati 
povzročajo potencialne težave pri polnjenju v kapsule ali pri polnjenju vsebine v matrico 
tabletirke in so zato nesprejemljivi. Odstopanje pri masi lahko privede do neustrezne 
vsebnosti zdravilne učinkovine. To je bil razlog, da smo produkt presejali skozi sito z 
velikostjo odprtin 800 µm in zagotovili frakcijo obloženih pelet brez aglomeratov. Iz 
rezultatov je razvidno, da so glede na velikost obloženih pelet možni le ''dvojčki'' pelet, ki bi 
še lahko prešli odprtino sita 800 µm, vendar jih s prostim očesom nismo zaznali. S tem 
korakom analize poskrbimo, da do omenjenih nevšečnosti ne bi prišlo. 
Celokupni izkoristek procesa se manjša z večanjem odstotka aglomeratov. Povprečni delež 
aglomeratov je bil v sklopu sedemnajstih eksperimentov 0,038 %. Rezultati vseh izvedenih 
eksperimentov so prikazani v Preglednici XXI. Razberemo lahko, da je največ aglomeratov 
nastalo pri oblaganju formulacije 2, najmanj pa pri oblaganju formulacije 11 in 13, vendar 
so razlike zanemarljive, delež aglomerirane frakcije pa povsem sprejemljiv. 
Za preprečitev aglomeracije delcev je bistvena temperatura izhodnega zraka, na podlagi 
katere smo ustrezno spreminjali temperaturo vhodnega zraka, da smo zagotovili ustrezno 
sušilno kapaciteto. 
Drugi pogoj, da se izognemo aglomeraciji je dovolj fino razprševanje emulzije, ki je 
posledica uporabe šobe z ustreznimi zmogljivostmi. Velike kapljice, se ne porazdelijo 
enakomerno po materialu in se tudi ne posušijo tako hitro kot majhne. 
Na nastanek aglomeratov vpliva tudi tlak razprševanja, katerega običajna vrednost je med 2 
in 4 bar. Nastavitev tlaka razprševanja je odvisna od viskoznosti ter pretoka disperzije za 
oblaganje. Potrebno je ugotoviti ustrezno optimalno nastavitev tlaka razprševanja, da je 
velikost kapljic nastalih kapljic ustrezna. Če je tlak ustrezno visok, je velikost kapljic 
meglice manjša in posledično se zmanjša možnost za nastanek aglomeratov, vendar hkrati 
povečujemo tveganje za manjši izkoristek (učinek »sušenja z razprševanjem«). Tehnologija 
nam dandanes omogoča, da se v komori ustvarja velika kinetična energija delcev, ki 
zmanjšuje verjetnost nastanka tekočinskih mostov. Tako lahko tudi zelo majhne delce 
oblagamo brez aglomeracije. S časom lahko potem večji delci privzamejo več kapljic 
(nespremenljive velikosti) brez nastanka aglomeratov.  
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Preglednica  XXI: Rezultati meritev z optičnim čitalnikom in % aglomeratov 
VZOREC 
VELIKOST 








Peletna jedra 299 ± 13,37 0,354 1,00 0,922 / 
1 346 ± 13,02 0,339 1,10 0.931 0,088 
2 342 ± 14,83 0,385 1,10 0.929 0,209 
3 349 ± 12,52 0,324 1,10 0.931 0,0197 
4 357 ± 13,07 0,342 1,10 0.931 0,006 
5 352 ± 12,51 0,343 1,10 0.931 0,033 
6 342 ± 13,06 0,341 1,10 0.930 0,019 
7 358 ± 12,74 0,341 1,10 0.931 0,019 
8 350 ± 13,52 0,344 1,10 0,931 0,019 
9 355 ± 13,59 0,356 1,10 0.931 0,017 
10 360 ± 13,82 0,344 1,10 0.931 0,030 
11 355 ± 13,32 0,343 1,10 0.931 0,014 
12 349 ± 13,94 0,360 1,10 0.931 0,042 
13 351 ± 14,46 0,363 1,10 0.931 0,014 
14 349 ± 14,12 0,365 1,10 0.931 0,032 
15 355 ± 12,60 0,343 1,10 0.931 0,056 
16 358 ± 13,21 0,348 1,10 0,931 0,016 
17 358 ± 13,24 0,349 1,10 0,932 0,019 
4.3.5 Vpliv kvantitativne sestave emulzij na morfologijo obloge 
Poznavanje morfologije delcev (v našem primeru predvsem obloge) je ključnega pomena za 
nadzor industrijskega procesa in za potrditev metod, uporabljenih pri njihovi izdelavi. 
Morfologijo obloge smo določali z metodo, opisano v poglavju 3.2.4.6. Zanimala sta nas 
površina obloge in njena mikrostruktura pri 540 X in 8000 X povečavi ter vpliv kvantitativne 
sestave emulzije na morfološke lastnosti obloženih pelet. Z izborom formulacij (Preglednica 
XXII) z različnimi vrednostmi parametra SDI, smo želeli dokazati, da je porazdelitve oljnih 










16 1,50 0,2948 0,0051 
9 1,99 0,2786 0,0050 
6 10,38 0,2786 0,0250 
2 15,86 0,3317 0,0250 
Porazdelitev velikosti kapljic v tekočih emulzijah za oblaganje, se med formulacijami ne 
razlikuje (Preglednica XVI), zato tudi razlik v mikrostrukturi obloge ne moremo pripisati 
porazdelitvi kapljic v izhodnih emulzijah. Sklepamo, da je glavna razlika v mikrostrukturi 
obloge posledica različne kvantitativne sestave emulzij, kar vpliva na združevanje oljnih 
kapljic tekom procesa oblaganja.   
Vpliv mikrostrukture pelet na kasnejše redispergiranje smo dokazali s primerjanjem 
mikrostrukture z indeksom SDI. Če med seboj primerjamo pelete z različnimi vrednostmi 
SDI (F16 < F9 < F6 < F2) opazimo, da ima formulacija, ki da majhen SDI, enakomernejše 
in manjše pore v oblogi, za razliko od tistih, na katerih je obloga iz redispergirane emulzije 
z večjim SDI. 
Za razliko od obloge, je jedro iz mikrokristalne celuloze videti kompaktno in brez por. 
 
 
Slika 16: Prikazuje pod a) prečni prerez F16 obložene pelete (540 X) b) prečni prerez obloge F16 (8000 X) 
in povečano površino obloge pri 8000 X povečavi za formulacije c) F16 d) F9 e) F6 f) F2. 
obloga peletno jedro 
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4.3.6 Vpliv kvantitativne sestave emulzij na rekonstituiranje posušenih emulzij 
SDI ali indeks porazdelitve velikosti kapljic emulzije smo določali z metodo, opisano v 
poglavju 3.2.4.7. SDI je indeks, ki z enim številom zajema tako širino porazdelitve kapljic 
kot tudi velikost le-teh po redispergiranju. Manjši kot je SDI, manjša je velikost kapljic in 
bolj ozka je porazdelitev velikosti po redispergiranju. V Preglednici XXIII so prikazani 
rezultati rekonstituiranja formulacij 1–17 in njihovi indeksi porazdelitve velikosti kapljic 
emulzije (SDI).  
Razdelimo jih lahko v 3 skupine (glej Preglednico XXIII v nadaljevanju):  
 formulacije z majhno vrednostjo SDI (F1, F3, F4, F9, F11, F12, F16, F17) 
 formulacije s srednjo vrednostjo SDI (F7, F8, F13, F14) 
 formulacije z veliko vrednostjo SDI (F2, F5, F6, F10, F15) 
 






































Slika 17: Konturna ploskev SDI, dobljena po nastavitvi 
modela. Delež Tween® 20 je 0,0075. 
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Na podlagi rezultatov 15 poskusov eksperimentalnega načrta smo postavili kvadratni model. 
Ugotovili smo dobro korelacijo (R2 = 0,9681) pri 95 % intervalu zaupanja. Model je imel 
relativno nizko napovedno vrednost R2 = 0,1591 in relativno nizko napako ocene ponovitve 
(RSD = 6,82 %). 
Y1 = 1390.85 * X1 + 1284.904 * X2 + 1701.90 * X3 – 57751.2 * X4 – 2909.98 * X1 * X2 – 4875.28 
* X1 * X3 + 62158.6 * X1 * X4 – 1676.32 * X2 * X3 + 57977.4 * X2 * X3 + 57409.2 * X3 * X4  
(Enačba 18) 
X1 – 1OG 
X2 – manitol 
X3 – HPMC 
X4 – T20 
Na Sliki 20 je prikazan ternarni diagram s konturnimi ploskvami, ki prikazuje vpliv deležev 
olja, manitola in HPMC pri izbranem deležu T20 (0,0075) na parameter SDI. S sivo črto je 
označeno območje preizkušanja DoE. Območja izven sive črte s poskusi nismo potrdili. Iz 
Slike 20 je moč razbrati, da se z naraščanjem deleža oljne komponente emulzije in 
koncentracije HPMC po rekonstituiranju oblikujejo emulzije z večjim SDI, kar pomeni, da 
se SDI znatno razlikuje od sveže pripravljenih emulzij pred oblaganjem. Ugotovili smo, da 
če se poveča delež T20, se poveča tudi SDI, kar pomeni, da če se zmanjša medfazna 
površinska napetost, to je s povečanjem deleža T20, imajo oljne kapljice večjo tendenco za 
združevanje med nastajanjem obloge, kar zaznamo kot večjo vrednost d50 kapljic po 
rekonstituciji emulzije. 
Model smo uporabili za določanje lokalnega minimuma (najmanjša vrednost SDI). 
Na  primeru F16 smo prikazali uspešnost potrditve modela, saj smo na podlagi modela 
napovedali, da bo F16 imela najmanjšo vrednost SDI (glej Preglednico XXIII). F16 je 
sestavljena iz največjega deleža uporabljenega HPMC, srednjega deleža olja in manitola ter 
vsebuje najmanjši delež T20 (Preglednica XII). Vključitev najvišje koncentracije HPMC v 
formulacijo smo izbrali že pred optimizacijo, saj smo tekom eksperimentov ugotovili, da 
tako nastane najmanj aglomeratov med oblaganjem in tudi problem lepljenja pelet na filtre 
in stene komore je najmanj ovirajoč. Odstotek T20 pa smo poskušali minimizirati z 
razlogom, da zmanjšamo potencialno možnost iritacije GIT v primeru dolgotrajne uporabe. 
Ko smo v model dodali še rezultate od F16, se je model izboljšal, na kar nakazujejo višji 
koeficienti korelacije R2 =0,9692 in R2 (napovedna) = 0,3446. 
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4.4 VREDNOTENJE POSUŠENIH EMULZIJ Z METODO U(H)PLC 
4.4.2 Vpliv kvantitativne sestave emulzije in poteka procesa oblaganja na stabilnost simvastatina 
v posušenih emulzijah  
Simvastatin je predzdravilo v obliki cikličnega estra in se v prisotnosti vode pretvori v 
biološko aktivno obliko simvastatin β-hidroksi kislino. 
Stabilnost simvastatina v oblogi pelet smo spremljali po metodi, opisani v poglavju 3.2.5.2. 
Določali smo padec vsebnosti simvastatina po enem mesecu shranjevanja pod ustreznimi 
pogoji, ki so opisani v poglavju 3.2.5.2. Rezultati so prikazani v obliki stolpičnega diagrama 
(Slika 21) in prikazujejo padec vsebnosti simvastatina v oblogi v enem mesecu (rdeča barva). 
Povprečna relativna enomesečna vsebnost (F1–F17) je 93,84 %, povprečen padec vsebnosti 
pa je 6,25 %. 
Na podlagi rezultatov relativne enomesečne vsebnosti simvastatina (F1–F15) smo postavili 
kvadratni model. Ugotovili smo dobro korelacijo (R2 = 0,8816) pri 95 % intervalu zaupanja. 
Model je imel napovedno vrednost R2 = 0,6685. 
Po postavitvi modela smo dobili Enačbo 19:  
Y2 =  – 1737,74 * X1 – 267,237 * X2 –1201,24 * X3 + 18339,7 * X4 + 3796,11 * X1 * X2 
+ 4984,63 * X1 * X3 – 13212,8 * X1 * X4 + 1190,44 * X2 * X3 –19628,9 * X2 * X3 – 
23752,4 * X3 * X4 (Enačba 19) 
X1 – 1OG 
X2 – manitol 
X3 – HPMC 
X4 – T20 
Ker smo želeli optimizirati tako Y1 (SDI), kot Y2 (kemijska stabilnost), smo z enako 
utežitvijo obeh modelov poiskali kompromis med minimumom Y1 ter maksimumom Y2. Na 
Sliki 21 je prikazan padec vsebnosti za 15 formulacij eksperimentalnega načrta ter za 
optimizirano formulacijo F17. Sledeč eksperiment je dal najmanjši padec vsebnosti 
simvastatina po 1 mesecu shranjevanja (2,82 %) ter nizko (vendar ne najnižjo) SDI. Vrednost 
odziva SDI v primeru optimizacijskega eksperimenta F17 je 2,16 (Preglednica XXIII), kar 
je posledica upoštevanja hkratne optimizacije dveh faktorjev, tako SDI kot kemijske 




Slika 18: Odstotek padca vsebnosti simvastatina v obloženih peletah po 1 mesecu shranjevanja (rdeča) 
Iz Slike 21 in Enačbe 19 je razvidno, da če se v okviru DoE poveča delež HPMC, manitola 
in T20, to privede do večjega padca vsebnosti in posledično do slabše stabilnosti produkta. 
To je pričakovano, saj je bilo že večkrat dokazano, da emulgatorji in njihovi razgradni 
produkti škodljivo delujejo in vplivajo na stabilnost ZU. Znano je, da lahko peroksidacija 
T20 negativno vpliva na stabilnost ZU, zaradi česar se je potrebno velikim količinam T20 
tudi izogibati ali pa jih ustrezno stabilizirati z dodatki kot so antioksidanti in modifikatorji 
pH. 
Možnost, da bi simvastatinska kislina nastajala med procesom oblaganja in bi prispevala k 
nestabilnosti produkta smo skušali izključiti, zato smo določili koncentracijo simvastatinske 
kisline ob času 0. Ker je bila sledeča koncentracija ničelna oz. zanemarljiva (0,36 % za F17) 
smo potrdili, da je razlika v razpadu učinkovine posledica različnih deležev posameznih 
komponent, ne pa samega procesa oblaganja. 
4.4.3 Vpliv kvantitativne sestave emulzije in procesa oblaganja na in vitro sproščanje 
simvastatina  
Sproščanje je proces, med katerim se iz farmacevtske oblike sprosti zdravilna učinkovina. 
Je zelo pomembna karakteristika zdravila, saj se je le sproščena učinkovina zmožna 
absorbirati (71). S testi sproščanja smo želeli dokazati izboljšan profil sproščanja 
simvastatina iz formulacije posušenih emulzij na osnovi lipidov v primerjavi z ne-lipidno 
generično tableto ter kristaliničnim simvastatinom. S tem smo posledično želeli dokazati 
















vsebnost po 1 mesecu (%) padec vsebnosti po 1 mesecu (%)
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uporabnosti. Sproščanje je potekalo v citratnem pufru s pH = 4 ± 0,02 in v časovnem okviru 
120 minut. Profili sproščanja so prikazani na Sliki 22 kot delež sproščene učinkovine iz 
farmacevtske oblike v odvisnosti od časa, izračunane glede na eksperimentalno določeno 
vsebnost simvastatina, z metodo opisano v poglavju 3.2.5.2. 
Profili sproščanja so prikazani kot povprečje treh meritev s standardnim odklonom. Iz 
profilov lahko razberemo, da je sproščanje simvastatina iz formulacije posušenih emulzij 
zelo hitro, kar je razvidno iz strmega naraščanja krivulj že po samem začetku sproščanja. S 
primerjavo profilov sproščanja izdelanih optimiziranih formulacij posušenih emulzij na 
osnovi lipidov (F16 in F17) in ne-lipidnih generičnih tablet, lahko na podlagi rezultatov 
(Slika 22) potrdimo izboljšane sproščanja ZU iz lipidnih formulacij napram ne-lipidnim. 
Pred začetkom sproščanja smo pričakovali majhen odstotek sproščene učinkovine iz 
farmacevtske oblike tablet, predvsem zaradi ne-lipidne formulacije, lipofilne narave 
simvastatina in posledičnega slabega močenja. Na Sliki 22 je prikazana primerjava profilov 
sproščanja, ki prikazuje, da se je po 120 min sproščanja iz tablet sprostilo 6,09 % ± 1,32 % 
simvastatina, kar je nekoliko več, kot je bilo raztopljenega simvastatina v obliki praška. 
Sklepamo, da je ta razlika posledica prisotnosti površinsko aktivne snovi v tabletah. 
Odstotek sproščene učinkovine iz F16 je 87,93 % ± 2,92 % in za F17 je 110,53 % ± 4,12 %.  
Z oblikovanjem formulacij na osnovi lipidov – posušenih emulzij, ki smo jih pripravili z 
metodo oblaganja, smo kljub majhnemu deležu uporabljenega emulgatorja uspeli izboljšati 
profil sproščanja simvastatina v primerjavi z ne-lipidno generično tableto, ki je na 




















TABLETE VASILIP 20 mggenerična tableta 
Slika 19: Primerjava profilov sproščanja optimiziranih lipidnih formulacij F16 in F17 v primerjavi generično 




V sklopu magistrske naloge smo s tehnologijo zvrtinčenih plasti, z uporabo modificirane 
Wursterjeve komore z vgrajenim vrtinčnoslojnim generatorjem zraka, uspešno razvili 
farmacevtsko obliko na osnovi lipidov – s posušenimi emulzijami obložene pelete z 
vgrajenim simvastatinom (slabo vodotopna ZU, razred II po BCS), z majhnim deležem 
prisotnega emulgatorja. Tehnologija zvrtinčenih plasti in uporaba modificirane Wursterjeve 
komore z vključenim generatorjem vrtinčastega toka zraka se je pokazala kot primerna za 
oblikovanje posušenih emulzij. Omogočala je uspešen nanos obloge in doseganje ustreznih 
vsebnosti simvastatina v oblogi glede na zastavljen odmerek 20 mg. Formulacija emulzije, 
ki je zagotavljala oblogo ustrezne kakovosti je vsebovala oljno fazo (1OG in Miglyol® 812), 
vodno fazo (manitol in HPMC) ter T20.  
V preliminarni fazi smo najprej izbrali ustrezne pomožne snovi (manitol in HPMC – ogrodna 
nosilca, T20 – neionski emulgator, 1OG kot glavno komponento oljne faze ter M812 – za 
preprečevanje rekristaizacije 1OG) in določili procesne parametre, pri katerih smo bili 
sposobni uspešno izvesti postopek oblaganja nevtralnih pelet. Nato smo določili meje, 
znotraj katerih so bile formulacije procesibilne ter z uporabo DoE v sklopu 
eksperimentalnega načrta izvedli 15 eksperimentov. Kot kritične atribute kakovosti smo 
izbrali SDI (Y1) ter kemijsko stabilnost simvastatina (Y2). Na podlagi dobljenih rezultatov 
smo postavili modele z visoko stopnjo korelacije ter poiskali lokalne maksimume oz. 
minimume izbranih kritičnih atributov kakovosti. Optimizirane formulacije so po 
rekonstituiranju v vodnem mediju izkazovale zadovoljivo sposobnost preoblikovanja v 
prvotno emulzijo tipa O/V z ozko porazdelitvijo velikosti kapljic. Optimizirana formulacija 
– F17, kot kompromis odzivov Y1 in Y2, je izkazovala pričakovano najboljšo kemijsko 
stabilnost ter nizek SDI, optimizirana formulacija – F16 pa je izkazovala  pričakovani 
najmanjši odziv SDI. S tem smo potrdili ustreznost obeh modelov. 
Optimizirane formulacije smo analizirali tudi s testom sproščanja, kjer smo ugotovili 14-
kratno (F16) in 18-kratno (F17) izboljšanje sproščanja simvastatina po 120 min iz 
optimiziranih formulacij posušenih emulzij v primerjavi z ne-lipidno generično tableto. 
Z uporabo elektronske vrstične mikroskopije smo dokazali, da je sposobnost rekonstitucije 
posledica mikrostrukture posušene emulzije. S posušenimi emulzijami obložene pelete so 
izkazovale ustrezno sferično obliko ter ozko porazdelitev velikosti.  
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Trenutno najbolj uveljavljena metoda priprave posušenih emulzij kot lipidnih sistemov za 
dostavo ZU je metoda sušenja z razprševanjem (angl. spray drying), pri kateri pa se 
srečujemo s produkti, ki imajo slabe pretočne lastnosti. V sklopu magistrskega dela smo se 
lotili priprave posušenih emulzij z metodo zvrtinčenih plasti in jih tudi uspešno izdelali in 
ovrednotili njihove lastnosti. Metoda zvrtinčenih plasti predstavlja alternativno pot priprave 
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PRILOGA I: Procesni listi preliminarnih eksperimentov 1-20 
Poskus št.1 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
49 31 6,79 / 0-1 
segrevanje 
peletnih jeder 
49 35 6,74 / 2 
razprševanje 52 36 7,10 5 5 
 54 37 7,18 7 10 
 54 38 7,10 10 15 
 45* 36 6,98 9 55 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = / 
 
10G = 41,04 g m (pelet na začetku) = 250,00 g          LODz = 3,64 % 
M812 = 10,27 g m (pelet na koncu) = 362,79 g LODk = 1,42 % 
T80 = 2,57 g čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 1 h 50 min 
m (razpršene emulzije) = 950,10g 
 
m (aglomeratov) = /  
MANITOL = 128,25 g 
HPMC = / 
VODA = 1000 g 
Višina valja: 15 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 79,75 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Olja zmešaš na 37 ˚C in dodaš v vodi raztopljenemu manitolu, ki je tudi segret na 37 ˚C. 
2. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
3. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR: 
Peletna jedra smo segrevali na 35 ̊ C. Poskus smo delali brez smukca. Filtri so se mašili in cevka za dovajanje emulzije za razprševanje, 
je po nekem času začela dovajati zrak, namesto emulzije. T (pr) je začela naraščati in nastajati so začeli aglomerati. Takšno stanje je 
bilo do konca procesa. Na koncu smo T (vz) povišali na 52 ˚C , da smo dosegli T (pr) 42 ˚C in da smo pelete posušili. Celotni čas 





Poskus št. 2                                                                                                        




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
40 26 6,5 / 0-2 
segrevanje 
peletnih jeder 
48 35 6,45 / 2 
razprševanje 55 37 6,45 5 3 
 47 35 6,37 7 13 
 47 34 6,36 10 23 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = / 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,08 g              LODz = 3,84 % 
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 307,90 g LODk = 1,12 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 1 h 30 min 
m (razpršene emulzije) = 757,60 g 
 
m (aglomeratov) = / 
MANITOL = 128,25 g 
SMUKEC = 1,82 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 19 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 79,12 % 
POSTOPEK: 
1. Olja zmešaš na 37 ˚C in dodaš v vodi raztopljenemu manitolu, ki je tudi segret na 37 ˚C. 
2. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
3. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
4. Med mešanjem dodaš smukec. 
KOMENTAR: 
Peletna jedra smo segreli na 35 ˚C. Poskus smo delali z dodatkom smukca, zato smo med samim procesom stalno mešali, da se nam ni 
posedal na dno. Ne vemo koliko smukca se je dejansko naneslo na pelete. Za izboljšanje pretočnih lastnosti, smo imeli namen pelete 





Poskus št.: 3 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
43 33 6,2 / 0-1 
segrevanje 
peletnih jeder 
50 35 6,2 / 2 
razprševanje 46 37 6,2 5 3 
 46 35 6,2 7 13 
 46 34 6,2 10 23 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = / 
 
10G = 92,34 g m (pelet na začetku) = 200,05 g              LODz = 3,85 %   
M812 = 10,26 g m (pelet na koncu) = 408,11 g LODk = 0,92 % 
T80 = 5,14 g Čas zamašitve filtrov = 50 min 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja= 3 h 12 min 
m (razpršene emulzije)= 1300,15 g 
 
m (aglomeratov) =  33,11 g  =  8,11 % 
m (hpmc)= 79,39 g 
 
MANITOL = 256,5 g 
SMUKEC = 50 g 
VODA = 1600 g 
Višina valja: 19 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 77,41 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Olja zmešaš na 37 ˚C in dodaš v vodi raztopljenemu manitolu, ki je tudi segret na 37 ˚C. 
2. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
3. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
4. Odvzameš 20 ml za analizo velikosti kapljic. 
5. Med mešanjem dodaš smukec. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segreli na 35 ˚C. Poskus smo delali z dodatkom smukca, zato smo med samim procesom stalno mešali, da se nam ni 
posedal na dno. Ne vemo koliko smukca se je dejansko naneslo na pelete, saj se ga je veliko posedlo na dno. Potrebovali bi bolj viskozno 
emulzijo, da se smukec ne bi tako posedal.  Za izboljšanje pretočnih lastnosti, smo pelete obložili še z raztopino HPMC. Prehitro smo 
razprševali raztopino HPMC, zato so se začeli delati aglomerati . Na koncu smo T (vz) povišali, da smo pelete posušili. 
Po 50min smo proces oblaganja mogli ustaviti, da smo očistili filter, ker nam je pretok zraka hitro padal. 




HMPC = 40 g 
PEG = 5 g 
Voda = 455 g 
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Poskus št.: 4 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
60 23 7,28 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
77 30 6,14 / 5 
razprševanje 47 37 6,02 5 7 
 45 35 6,30 7 17 
 45 34 6,31 10 27 
 38 30 6,31 10 30 
Manitol : olje = 2,5  :1 
Manitol : hpmc = / 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,05 g              LODz = 3,73 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 311,84 g LODk = 1,39 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 2 h  
m (razpršene emulzije) = 700,22 g 
 
m (aglomeratov) = 2,15 g = 0,69 % 
m (hpmc) = 2 g 
 
MANITOL = 128,25 g 
Gliceril monostearat = 9,82 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 76,26 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 ml vode. 
2. Olja zmešaš in dodaš predhodno raztopljen gliceril monostearat.  
3. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
4. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
5. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segreli na 35 ˚C. Poskus smo delali z dodatkom gliceril monostearata. Predhodno smo ga morali raztaliti (Ttal = 59 
˚C). Nekaj se ga je strdilo v čaši ob vlivanju k oljem. Tudi med homogeniziranjem v VTH se ga je nekaj oborilo. Zato dejansko ne vemo, 
koliko smo ga nanesli. Pelete so se na začetku oblaganja dobro obnašale. Po 10 min pa so se začele zlepljati na valj in na stene komore. 
Ko smo povečali pretok zraka se je stanje izboljšalo. Zato smo po 30 min oblaganja Tpr zmanjšali na 30 ˚C in opazovali kako se pelete 
obnašajo. 
Z raztopino HPMC nam ni uspelo obložiti pelet, kajti ko smo povišali T, se je spet začelo vse zlepljati in nastajali so aglomerati. Na 
koncu smo T (vz) povišali, da smo pelete posušili. 




HMPC = 40 g 
PEG  = 5 g 
Voda = 455 g 
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Poskus št.: 5 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
41 31 7,50 / 0-2 
segrevanje 
peletnih jeder 
52 34 6,10 / 3 
razprševanje 52 39 6,50 5 4 
 49 36 6,42 7 14 
 50 34 6,00 10 24 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 2 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,00 g              LODz = 3,40 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu)  = 264,04 g LODk = 1,52 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 1 h 15 min  
m (razpršene emulzije) = 547 g 
 
m (aglomeratov)= 0,25 g = 0,095 % 
 
 
MANITOL = 85,5 g 
HPMC = 42,75 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 67,4 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 ml vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segreli na 35 ˚C. Pretok zraka smo vzdrževali na 6,5 m/s. Po 20 min smo ga zmanjšali na 6 m/s. Filtri so se zelo hitro 
mašili, na otip so bili mastni. Kljub zamašenim filtrom smo oblaganje nadaljevali, vendar pri nižjem pretoku zraka. Pelete so na koncu 
dobro izgledale. Aglomeratov je bilo zelo malo, skoraj nič. Med samim procesom ni bilo treba udarjati s kladivom po komori, saj je 
proces lepo potekal (razen zamašenih filtrov). Na koncu smo T(vz) povišali, da smo pelete posušili. 





Poskus št.: 6 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
60 33 6,00 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
60 34 6,00 / 4 
razprševanje 59 40 6,00 5 5 
 45 34 6,00 7 15 
 46 34 5,98 8 25 
 45 35 6,00 5 30 
Manitol : olje= 2,5 : 1  
Manitol : hpmc= 1 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,03 g              LODz = 3,51 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 229,57 g LODk = 2,01 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = / 
m (razpršene emulzije) = 200,75 g 
 
m (aglomeratov) = 19,42 g  = 8,65 % 
 
 
MANITOL = 64,125 g 
HPMC = 64,125 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 85,81 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 ml vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš 10 min.  
  
KOMENTAR:  
Na koncu smo T(vz) povišali, da smo pelete posušili. 





Poskus št.: 7 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
59 32 7,67 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
60 34 5,92 / 4 
razprševanje 54 37 5,97 5 5 
 46 34 5,98 7 15 
 47 34 5,97 8 25 
 48 34 6,04 9 35 
 50 33 5,40 10 45 
 48 34 6,01 9 64 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,05 g              LODz = 3,37 %   
M812 = 5,13  g m (pelet na koncu) = 310,24 g LODk = 1,18 % 
T80 = 2,57g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 1 h 25 min 
m (razpršene emulzije) = 598,25 g 
 
m (aglomeratov) = 0,07 g = 0,02 % 
 
 
MANITOL = 114 g 
HPMC = 14,25 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 91,75 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 ml vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Zobec za dovajanje emulzije se ni dobro vrtel, zato smo ga na začetku morali popraviti. Pretok zraka nam je padal, saj se je mašil zadnji 
filter. Ostali filtri so bili po pol ure še vredu. Po 47 min smo filter očistili in ponovno zagnali proces oblaganja pelet. Po 56 min smo 
zmanjšali hitrost razprševanja, saj so se nam pri 10 g/min začeli filtri zelo hitro mašiti. 
Na koncu smo T(vz) povišali, da smo pelete posušili. 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 6,02 / 0-5 
segrevanje 
peletnih jeder 
56 34 6,01 / 6 
razprševanje 48 34 6,06 5 7 
 48 34 6,03 7 19 
 48 334 6,08 8 29 
 49 35 5,95 9 39 
 50 36 6,08 5 72 
 46 35 6,11 6 75 
 47 34 6,02 7 77 
 47 34 6,03 8 82 
 49 34 6,00 9 87 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
10G = 115,425 g m (pelet na začetku) = 200,03 g              LODz = 3,49 %   
M812 = 12,825 g m (pelet na koncu) = 497,6 g LODk = 0,75 % 
T80 = 6,425 g čas zamašitve filtrov = 40 min 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 4 h 37 min 30 s 
m (razpršene emulzije) = 2290 g 
 
m (aglomeratov) =  0,06 g = 0,012 % 
 
 
MANITOL = 285 g 
HPMC = 35,625 g 
VODA = 2000 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 70,06 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 1500 ml vode. 
2. HPMC raztopiš v 500 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Po 1 h 11 min  min smo ustavili razprševanje, saj smo morali pogledati nekaj glede filtrov.  Po 40 min smo morali zamenjati filtre. Vzeli 
smo filtre, ki so bili preluknjani, zato je naš izkoristek majhen. Približno 25 g produkta je bilo nad filtri.  
Na koncu smo T(vz) povišali, da smo pelete posušili. 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
51 33 5,93 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
53 34 5,95 / 4 
razprševanje 47 34 5,93 5 5 
 46 35 6,08 7 15 
 47 34 5,95 8 25 
 48 34 5,91 9 35 
 46 34 6,08 5 58 
 46 35 6,00 7 63 
 45 34 5,95 9 71 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 11 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,05 g              LODz = 3,51 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 325,30 g LODk = 1,23 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 1 h 55 min 49 s 
m (razpršene emulzije) = 800,08 g 
 
m (aglomeratov) =  0,02 g = 0,006 % 
 
 
MANITOL = 117,56 g 
HPMC = 10,69 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 78,21 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Po 30 min se je zamašil zadnji filter in zmanjšal se je pretok zraka na 4,75 m/s. Po 53 min oblaganja smo proces ustavili in filtre očistili. 
Po 80 min so se zamašili filtri. Na koncu smo T(vz) povišali, da smo pelete posušili. 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
62 33 6,20 / 0-2 
segrevanje 
peletnih jeder 
58 34 6,00 / 3 
razprševanje 49 35 6,00 5 4 
 47 35 5,93 7 14 
 48 34 5,97 8 24 
 48 34 5,91 9 34 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 7 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,02 g              LODz = 3,49 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 324,81 g LODk = 1,14 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 2h 2 min 49 s  
m (razpršene emulzije) = 963,16 g 
 
m (aglomeratov) = 0 g = 0 % 
 
 
MANITOL = 112,22 g 
HPMC = 16,03 g 
VODA = 1000 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 70,84 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Po 1 h 27 min min se je zamašil zadnji filter in pretok zraka se je zmanjšal na 5,75 m/s. Po 1 h 33 min oblaganja smo proces ustavili in 
filtre očistili. Razprševanje smo nadaljevali z 9 g/min. Po 93 min so se zamašili filtri. 
Na koncu smo T(vz) povišali, da smo pelete posušili. 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 6,01 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
50 34 6,01 / 5 
razprševanje 48 34 6,03 5 6 
 46 34 5,98 7 17 
 47 34 5,95 8 27 
 48 34 6,00 9 37 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,07 g              LODz = 3,47 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 326,25 g LODk = 1,29 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 16 min 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja =  1 h 41 min  
m (razpršene emulzije) = 800,19 g 
 
m (aglomeratov) = 7,17 g = 2,2 % 
 
 
MANITOL = 114 g 
HPMC = 14,24 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 87 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segrevali na 34 ˚C. Po 55 min razprševanja so se filtri začeli hitro mašiti. Sicer je postopek potekal normalno. Na 
koncu smo prej ustavili šobo kot prečrpali emulzijo nazaj, zato so nastali med sušenjem aglomerati, ki jih sicer ne bi bilo. Pelete smo 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
50 34 6,01 / 0-5 
segrevanje 
peletnih jeder 
51 35 6,00 / 6 
razprševanje 51 35 5,98 5 7 
 47 34 6,00 7 17 
 48 34 6,03 8 27 
 49 34 6,06 9 37 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 7 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,03 g              LODz = 3,37 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 324,19 g LODk = 1,07 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 20 min 35 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 623 g 
 
čas oblaganja = 1 h 40 min 58 s 
m (razpršene emulzije) = 800,20 g 
 
m (aglomeratov) = 0,22 g  = 0,07 % 
 
 
MANITOL = 112,22 g 
HPMC = 16,03 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 86,2 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segrevali na 34 ˚C. Postopek potekal normalno. Pelete smo presejali skozi sito 1,0mm, da smo določili maso in % 
aglomeratov. Po 1 h razprševanja smo zamenjali baterijo na merilcu za hitrost zraka in postopek nadaljevali z razprševanjem 9 g/min. 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
51 34 6,07 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
50 35 5,95 / 5 
razprševanje 47 35 6,00 5 6 
 46 34 6,02 7 16 
 49 34 6,03 8 26 
 49 34 6,06 9 36 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 5 : 1 
 
10G = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,02 g              LODz = 1,53 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 329,28 g LODk = 1,29 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 36 min 15 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 763,73 g 
 
čas oblaganja = 1 h 38 min 42 s 
m (razpršene emulzije) = 800,21 g 
 
m (aglomeratov) = 5,29 g = 1,6 % 
 
 
MANITOL  = 106,87 g 
HPMC = 21,38 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 86,66 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segrevali na 34 ˚C. Postopek potekal normalno. Pelete smo presejali skozi sito 1,0 mm, da smo določili maso in % 
aglomeratov. Po 1 h 18 min smo proces ustavili in očistili zadnje filtre ter proces nadaljevali z razprševanjem 9 g/min. Aglomerati so 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
56 34 6,00 / 0-5 
segrevanje 
peletnih jeder 
53 34 6,06 / 6 
razprševanje 52 37 6,07 5 7 
 47 34 5,95 7 17 
 49 34 5,95 8 27 
 49 34 6,03 9 40 
Manitol : olje = 2,25 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
10G = 46,725 g m (pelet na začetku) = 200,02 g              LODz = 3,40 %   
M812 = 5,525 g m (pelet na koncu) = 321,42 g LODk  = 1,24% 
T80 = 2,76 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 10 min 25 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 551,57 g 
 
čas oblaganja = 1 h 38 min 02 s 
m (razpršene emulzije) = 800,20 g 
 
m (aglomeratov) = 0,03 g = 0,093 % 
 
 
MANITOL = 110,49 g 
HPMC = 13,81 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 83,9 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segrevali na 34 ˚C. Postopek potekal normalno. Pelete smo presejali skozi sito 1,0 mm, da smo določili maso in % 
aglomeratov. Po 44min smo proces ustavili in očistili zadnje filtre ter proces nadaljevali z razprševanjem 9 g/min. Po 1 h 23 min se je 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
56 34 6,00 / 0-5 
segrevanje 
peletnih jeder 
53 34 6,06 / 6 
razprševanje 52 37 6,07 5 7 
 47 34 5,95 7 17 
 49 34 5,95 8 27 
 49 34 6,03 9 40 
Manitol : olje = 2 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
1OG = 53,863 g m (pelet na začetku) = 200,09 g              LODz = 3,57 %   
M812 = 5,985 g m (pelet na koncu) = 320,04 g LODk = 1,56 % 
T80 = 2,9925 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 15 min 16 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 573,96 g 
 
čas oblaganja = 1 h 42 min 06 s 
m (razpršene emulzije) = 800,26 g 
  
m (aglomeratov) = 0,04 g = 0,012 % 
 
 
MANITOL = 106,4 g 
HPMC = 13,3 g 
VODA = 800 g  
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 82,46 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segrevali na 34 ˚C. Postopek potekal normalno. Po 40 min se je začel premikati kazalec za filtre.Pelete smo presejali 
skozi sito 1,0 mm, da smo določili maso in % aglomeratov. Ni bilo potrebno udarjati s kladivom ob komoro. Zadnji filter se ni mašil, 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
59 34 6,03 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
47 36 5,97 / 6 
razprševanje 45 35 5,98 5 7 
 46 35 6,08 7 17 
 47 34 6,00 8 27 
 48 34 5,96 9 37 
Manitol : olje = 1,8 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
1OG = 57,7125 g m (pelet na začetku) = 200,07 g              LODz = 3,46 %   
M812 = 6,4125 g m (pelet na koncu) = 300,61 g LODk = 1,43 % 
T80 = 3,20625 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 6 min 35 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 493,34 g 
 
čas oblaganja = 1 h 29 min 13 s 
m (razpršene emulzije) = 674,11 g  
 
m (aglomeratov) = 0,01 g = 0,003 % 
 
 
MANITOL = 102,6 g 
HPMC = 12,825 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 82,56 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Peletna jedra smo segrevali na 34 ˚C. Po 30min so se pelete začele posedati na dno komore in na valj, zato je bilo potrebno veliko 
udarjati s kladivom, da so spet krožile. Kazalec za filtre se je začel premikati po 30min. Po 1 h 10 min smo očistili zadnji filter. Po 1 h 
28 min smo spet popravljali zadnje filtre. Oblaganje smo ustavili, ker zadnji filter ni dobro tesnil. Pelete smo presejali skozi sito 1,0 mm, 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
59 34 5,98 / 0-2 
segrevanje 
peletnih jeder 
58 34 5,96 / 3 
razprševanje 52 37 6,14 5 4 
 47 34 5,95 7 14 
 48 34 6,00 8 24 
 48 33 5,95 9 34 
Manitol : olje = 1,8 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
1OG = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,06 g              LODz = 3,76 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 309,54 g LODk = 1,49 % 
T80 = 2,57 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 26 min 30 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 654 g 
 
čas oblaganja = 1 h 44 min 12 s 
m (razpršene emulzije) = 799,96 g 
 
m (aglomeratov) = 0,02 g =0,006 % 
 
 
MANITOL = 114g  
HPMC = 14,25 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 76,03 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Po 38 min smo očistili zadnji filter. Pri komori smo zaznali uhajanje zraka, zato rezultat za zamašitev filtrov ni realen, kajti padec tlaka 
se ni pravilno zaznaval. Po 1 h 7 min smo filtre popravili, zato zrak ni več uhajal. Na koncu je pretok zraka padal do 5,3 m/s, vendar 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 6,00  0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
60 35 5,92  4 
razprševanje 57 36 5,98 5 5 
 47 34 5,91 7 15 
 47 34 6,11 8 25 
 48 33 6,00 9 35 
Manitol : olje = 2 : 1 
Manitol : hpmc = / 
 
1OG = 53,863 g m (pelet na začetku) = 200,06 g LODz = 3,59 %   
M812 = 5,985 g m (pelet na koncu) = 306,35 g LODk = 1,43 % 
T80 = 2,9925 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 05 min 34 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 509,08 g 
 
čas oblaganja = 1 h 38 min 55 s  
m (razpršene emulzije) = 800,33 g 
 
m (aglomeratov) = 2,40 g = 0,78 % 
 
 
MANITOL = 119,7 g 
HPMC = / 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe:1,2 mm Izkoristek = 73,46 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 800 g vode. 
2. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
3. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
4. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
5. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
  
KOMENTAR:  
Že od začetka smo morali udarjati ob komoro, da so pelete krožile. Udarjali smo cel čas oblaganja. Nastajali so aglomerati. Poskušali 
smo razpršiti 800 g emulzije, ker je nekaj pelet krožilo, če smo ob komoro močno udarjali.vse skupaj se je sicer čedalje bolj posedalo 
na dno. Pri 1 h 35 min bi bilo potrebno očistiti zadnji filter, ker je padal pretok zraka, vendar smo proces speljali še nekaj minut do 
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razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
59 34 6,00  0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
59 37 5,98  4 
razprševanje 58 36 6,00 5 5 
 47 34 6,07 7 15 
 48 34 6,02 8 25 
 49 33 5,54 9 35 
Manitol  :olje = 2 : 1 
Manitol : hpmc = 11 : 1 
 
1OG = 53,863 g m (pelet na začetku) = 200,01 g LODz = 3,62 %   
M812 = 5,985 g m (pelet na koncu) = 318,57 g LODk = 1,50 % 
T80 = 2,9925 g Čas zamašitve filtrov = 55 min 32 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 400,25 g 
 
čas oblaganja = 1 h 42 min 22 s 
m (razpršene emulzije) = 800,09 g 
 
m (aglomeratov) = 0 % 
 
 
MANITOL = 109,725 g 
HPMC = 9,975 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 1,2 mm Izkoristek = 81,68 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
  
KOMENTAR:  
Po 28 min oblaganja so se pelete začele posedati na dno in smo morali močno udarjati ob komoro. Po 30 min oblaganja smo očistili 
zadnji filter, kajti je pretok zraka hitro padal. Nato se je proces ustalil (smo le vmes udarjali ob komoro) po 1 h 5 min je spet začel padati 
pretok zraka, zato smo zopet očistili zadnje filtre. Zadnji filter se je zelo hitro mašil. Zadnji 20 min je pretok zraka spet padal, vendar 
smo proces speljali do konca s pretokom zraka 5 m/s. Proti koncu smo morali udarjati močno, kajti pelete so se zelo posedale na dno. 
Ob udarjanju jih je le nekaj krožilo. Po koncu oblaganja smo opazili, da je na valju bilo veliko emulzije.  
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Posukus št.: 20 




razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 6,23  0-5 
segrevanje 
peletnih jeder 
62 34 6,07  6 
razprševanje 56 39 6,08 5 7 
 47 34 6,00 7 17 
 49 34 6,07 8 27 
 48 34 6,02 9 37 
Manitol : olje = 2,5 : 1 
Manitol : hpmc = 8 : 1 
 
1OG = 46,17 g m (pelet na začetku) = 200,04 g LODz = 3,84 %   
M812 = 5,13 g m (pelet na koncu) = 309,76 g LODk = 1,84 % 
T80 = 5,13 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 48 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 451 g 
 
čas oblaganja = 1 h 38 min 55 s 
m (razpršene emulzije) = 800,33 g 
 
m (aglomeratov) = 2,40 g = 0,78 % 
 
 
MANITOL = 114,00 g 
HPMC = 14,25 g 
VODA = 800 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 83,36 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 600 g vode. 
2. Hpmc raztopiš v 200 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min 12000 obr/min. 
6. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
7. Med mešanjem emulziji dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10min. 
  
KOMENTAR:  
Namesto 5 % T80 glede na oljno fazo, smo dali 10 %. Po 40 min smo očistili zadnji filter, kajti je pretok zraka zelo padal. Po 1 h 20  
min smo zopet zaznali padec pretoka zraka, vendar smo proces nadaljevali do konca. Na koncu je padla cev iz ventilatorja, zato smo 





PRILOGA II: Procesni listi eksperimentov F1-F17 
F1 
Datum: 04.09.2017 
T (vz) [˚C] 
(vhodnega 
zraka) 










58 34 6,01 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
53 34 5,98 / 4 
razprševanje 52 35 5,98 5 5 
 49 34 5,95 7 15 
 50 34 6,00 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,0062 
SIMVASTATIN: 5,57256 g 
 
1OG = 71,6472 g m (pelet na začetku) = 200,06 g              LODz = 4,09 % 
M812 = 7,9608 g m (pelet na koncu) = 362,95 g LODk = 1,19 % 
T20 = 1,488 g čas zamašitve filtrov = 45 min 30 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 340 g 
 
čas oblaganja = 1 h 59 min 11 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,23 g 
 
m (aglomeratov) =  0,32 g =  0,088 % 
MANITOL = 124,8 g 
HPMC = 34,104 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 84,02 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C.  







T (vz) [˚C] 
(vhodnega 
zraka) 










55 34 6,01 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
53 34 5,98 / 4 
razprševanje 50 35 5,89 5 5 
 49 35 6,04 7 15 
 49 34 5,95 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,025 
SIMVASTATIN: 5,57256 g  
1OG = 71,6472 g m (pelet na začetku) = 200,10 g  LODz = 4,16 % 
M812 = 7,9608 g m (pelet na koncu = 354,48 g LODk  = 1,45% 
T20 = 6,00 g Čas zamašitve filtrov =  48 min 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 352,65 g 
 
čas oblaganja = 02 h 02 min 01 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,40 g 
 
m (aglomeratov) = 0,74 g = 0,21 % 
 
MANITOL = 141,384 g 
HPMC = 13,008 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 79,10 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C. Tekom procesa se je 







T (vz) [˚C] 
(vhodnega 
zraka) 










59 34 5,96 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
60 34 5,98 / 4 
razprševanje 50 34 5,95 5 5 
 50 35 5,92 7 15 
 48 34 5,98 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,005 
SIMVASTATIN: 6,50132 g 
1OG = 83,5884 g m (pelet na začetku) = 200,07 g  LODz = 4,07 % 
M812 = 9,2876 g m (pelet na koncu) = 377,21 g LODk = 1,31 % 
T20 = 1,4g Čas zamašitve filtrov =  1 h 36 min 2 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 709,54 g 
 
čas oblaganja = 02 h 12 min 26 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,39 g 
 
m (aglomeratov) =  0,07 g = 0,0186 % 
 
MANITOL = 170,584 g 
HPMC = 15,176 g 
VODA = 1120 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 90,5 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 840 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 280 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C. Oblaganje je potekalo 
normalno. Delali smo 1400 g emulzij in ne 1200 g. Razprševali smo isto 1000 g  kot pri ostalih formulacijah. Zadnje 3 min smo dali 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 5,95 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
58 34 6,01 / 5 
razprševanje 55 34 6,00 5 6 
 
49 34 5,93 7 16 
 
49 34 5,96 8 26 




PAS (polisorbat 20): 0,005 
SIMVASTATIN: 6,50132 g 
1OG = 83,5884 g m (pelet na začetku) = 200,02 g  LODz = 4,05 % 
M812 = 9,2876 g m (pelet na koncu) = 361,037 g LODk = 1,28 % 
T20 = 1,4 g Čas zamašitve filtrov =  / 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = /  
 
čas oblaganja = 01 h 59 min 23 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,18 g 
 
m (aglomeratov) = 0,02 g = 0,005 % 
 
MANITOL = 145,93 6g 
HPMC = 39,788 g 
VODA = 1120 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 82,90 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 840 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 280 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ̊ C. Oblaganje je potekalo 











razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
62 34 6,03 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
57 35 6,02 / 4 
razprševanje 56 35 5,98 5 5 
 
50 34 5,95 7 15 
 
50 35 6,02 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,025 
SIMVASTATIN: 5,57256 g 
1OG = 71,6472 g m (pelet na začetku) = 200,06 g  LODz = 4,06 % 
M812 = 7,9608 g m (pelet na koncu) = 369,48 g LODk = 1,21 % 
T20 = 6,00 g Čas zamašitve filtrov =  01 h 10 min  30 s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 586 g  
 
čas oblaganja = 01 h 55 min 33 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,04 g 
 
m (aglomeratov) = 0,12 g = 0,0325 % 
 
MANITOL = 124,8 g 
HPMC = 29,592 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 87,13 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  











razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
54 34 5,97 / 0-5 
segrevanje 
peletnih jeder 
56 34 6,00 / 6 
razprševanje 55 34 6,04 5 7 
 
50 35 5,96 7 17 
 
49 34 5,95 8 27 




PAS (polisorbat 20): 0,0025 
SIMVASTATIN: 4,68048 g 
1OG = 60,1776 g m (pelet na začetku) = 200,00 g  LODz = 4,08 % 
M812 = 6,6864 g m (pelet na koncu) = 367,67 g LODk = 1,34 % 
T20 = 6,00 g Čas zamašitve filtrov = 55 min   
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 455 g  
 
čas oblaganja  = 01 h 53 min 52 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,33 g 
 
m (aglomeratov)  = 0,07 g = 0,019 % 
 
MANITOL = 133,032 g 
HPMC = 34,104 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 78,17 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C.  Enkrat vmes smo 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
57 34 5,94 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
61 34 5,95 / 5 
razprševanje 57 35 5,96 5 6 
 49 35 6,05 7 16 
 48 34 6,02 8 26 




PAS (polisorbat 20): 0,014325  
SIMVASTATIN: 5,11518 g 
1OG = 65,7666 g m (pelet na začetku) = 200,02 g  LODz = 4,01 % 
M812 = 7,3074 g m (pelet na koncu) = 363,63 g LODk = 1,39 % 
T20 = 3,438 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 41 min 15 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) =  775,69 g 
 
čas oblaganja = 2 h 8 min 47 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,89 g 
 
m (aglomeratov) = 0,07 g = 0,0019 % 
 
MANITOL = 140,094 g 
HPMC = 23,394 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 83,61 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s.  










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
57 34 6,01 / 0-2 
segrevanje 
peletnih jeder 
57 34 5,91 / 3 
razprševanje 52 35 6,09 5 5 
 
51 34 6,01 7 15 
 
51 34 5,97 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,014325  
SIMVASTATIN: 5,11518 g 
1OG = 65,7666 g m (pelet na začetku) = 200,03 g  LODz = 4,03 % 
M812 = 7,3074 g m (pelet na koncu) = 363,63 g LODk = 1,34 % 
T20 = 3,438 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 02 min 03 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 557,37 g 
 
čas oblaganja = 1 h 45 min 47 s 
m (razpršene emulzije)= 1000,85g 
 
m (aglomeratov)=  0,07g = 0,0019% 
 
MANITOL = 140,094 g 
HPMC = 23,394 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 83,66 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s.  
Oblaganje je potekalo po pričakovanjih. Vrečasti filtri so se zamašili, medtem, ko se končni filter ni. Čas oblaganja je bil 15 min 
krajši od predhodnega oblaganja (ista formulacija), za kar je kriva najverjetneje črpalka in njeni pretok, ki je tekom oblaganja rahlo 
nihal okrog nastavljene vrednosti.  










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
59 34 5,91 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
57 35 6,00 / 4 
razprševanje 55 36 5,98 5 5 
 
48 34 6,00 7 15 
 
49 34 5,97 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,005 
SIMVASTATIN: 4,68048 g 
1OG = 60,1776 g m (pelet na začetku) = 200,02 g  LODz = 3,74 % 
M812 = 6,6864 g m (pelet na koncu) = 361,54 g LODk = 1,16 % 
T20 = 1,2 g Čas zamašitve filtrov =  51 min  30s 
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 389 g  
 
čas oblaganja = 02 h 01 min 52 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,20 g 
 
m (aglomeratov) = 0,06 g = 0,0166 % 
 
MANITOL = 156,36 g 
HPMC = 15,576 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 82,8 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3min na 42 ˚C. Končni filtri so se 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
57 34 5,98 / 0-4 
segrevanje 
peletnih jeder 
59 34 6,02 / 5 
razprševanje 54 36 5,95 5 6 
 
48 34 6,00 7 16 
 
49 34 6,01 8 26 




PAS (polisorbat 20): 0,0157 
SIMVASTATIN: 4,68048 g 
1OG = 60,1776 g m (pelet na začetku) = 200,07 g  LODz = 4,02 % 
M812 = 6,6864 g m (pelet na koncu) = 364,78 g LODk = 1,33 % 
T20 = 3,768 g Čas zamašitve filtrov =  42m in  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 368 g  
 
čas oblaganja = 01 h 45 min 29 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,16 g 
 
m (aglomeratov) = 0,11 g = 0,030 % 
 
MANITOL = 156,36 g 
HPMC = 13,008 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 84,13 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C. Vrečasti filtri so se 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
52 34 6,04 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
52 35 6,03 / 4 
razprševanje 52 36 6,03 5 5 
 48 34 5,98 7 15 
 48 34 5,98 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,005 
SIMVASTATIN: 4,68048 g 
1OG = 60,1776 g m (pelet na začetku) = 200,03 g  LODz = 3,98 % 
M812 = 6,6864 g m (pelet na koncu) = 361,11 g LODk = 1,41 % 
T20 = 1,2 g Čas zamašitve filtrov =  /  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = / 
 
čas oblaganja = 01 h 57 min 32 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,06 g 
 
m (aglomeratov) = 0,05 g = 0,01385 % 
 
MANITOL = 137,832 g 
HPMC = 34,104 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 82,60 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C. Zadnjih 15 min je 
pretok zraka padel na 5,70 m/s, vendar končnega filtra nismo več očistili, temveč smo oblagali do konca. Vrečasti filtri so se ustavili 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
51 34 6,00 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
52 35 5,94 / 4 
razprševanje 47 34 5,97 5 5 
 
48 34 5,92 7 15 
 
48 34 6,05 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,005 
SIMVASTATIN: 4,86024 g 
1OG = 62,4888 g m (pelet na začetku) = 200,01 g  LODz = 3,92 % 
M812 = 6,9432 g m (pelet na koncu) = 358,90 g LODk = 1,51 % 
T20 = 1,2 g Čas zamašitve filtrov =  1 h 24 min 13 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 690 g  
 
čas oblaganja = 2 h  42 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,07 g 
 
m (aglomeratov) = 0,15 g = 0,0418 % 
 
MANITOL = 156,36 g 
HPMC = 13,008 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 81,01 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ̊ C. Po 39 min smo očistili 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
57 34 6,02 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
63 36 5,93 / 4 
razprševanje 55 37 6,03 5 5 
 
48 34 5,98 7 15 
 
47 34 6,06 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,025 
SIMVASTATIN: 4,68048 g 
1OG = 60,1776 g m (pelet na začetku) = 200,05 g  LODz = 4,11 % 
M812 = 6,6864 g m (pelet na koncu) = 357,74 g LODk = 1,11 % 
T20 = 6,000 g Čas zamašitve filtrov =  46 min  25 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 259 g  
 
čas oblaganja = 01 h 58 min 47 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,27 g 
 
m (aglomeratov) =  0,05g = 0,0014 % 
 
MANITOL = 154,128 g 
HPMC = 13,008 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 86,11 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C.  










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
65 34 6,02 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
62 34 5,94 / 4 
razprševanje 54 36 6,07 5 5 
 
51 34 6,05 7 15 
 
52 34 5,95 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,014325  
SIMVASTATIN: 5,11518 g 
1OG = 65,7666 g m (pelet na začetku) = 200,03 g  LODz = 4,03 % 
M812 = 7,3074 g m (pelet na koncu) = 363,63 g LODk = 1,34 % 
T20 = 3,438 g Čas zamašitve filtrov =  57 min 16 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) =  626,00 g 
 
čas oblaganja = 1 h 30 min 22 s 
m (razpršene emulzije) = 1002,75 g 
 
m (aglomeratov) = 0,12 g = 0,032 % 
 
MANITOL = 140,094 g  
HPMC = 23,394 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 87,22 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s.  
Oblaganje je potekalo po pričakovanjih. Čas oblaganja je bil 15 min krajši od predhodnega oblaganja (ista formulacija), za kar je 
kriva najverjetneje črpalka in njeni pretok, ki je tekom oblaganja rahlo nihal okrog nastavljene vrednosti. Zelo hitro se je mašil 










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 6,02 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
58 34 6,04 / 4 
razprševanje 48 34 6,02 5 5 
 
48 34 6,04 7 15 
 
48 34 6,04 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,025  
SIMVASTATIN: 5,25672 g 
1OG = 67,5864 g m (pelet na začetku) = 200,01 g  LODz=  4,0 % 
M812 = 7,5096 g m (pelet na koncu) = 358,42 g LODk = 1,34 % 
T20 = 6,000 g Čas zamašitve filtrov =  41 min 51 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) =  295 g 
 
čas oblaganja = 02 h 05 min 41 s 
m (razpršene emulzije) = 1000,03 g 
 
m (aglomeratov) =  0,20 g = 0,056 % 
 
MANITOL = 124,80 g 
HPMC=  34,104 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 81,41 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Pretok zraka malenkost niha, zato ga vzdržujemo na cca. 6,00 m/s +/- 0,2 m/s. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C. Po razpršenih 880 g 
emulzije, se je cevka za dovajanje malenkost dvignila in ni zajemala emulzije, to smo nemudoma popravili in nadaljevali do 1000 g 











razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
66 34 6,06 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
48 35 6,00 / 7 
razprševanje 51 36 5,95 5 9 
 
45 34 6,09 7 19 
 
47 34 5,97 8 29 




PAS (polisorbat 20): 0,0051 
SIMVASTATIN: 4952,64 mg 
1OG = 62,8907 g m (pelet na začetku) = 200,01 g  LODz = 3,88 % 
M812 = 7,86133 g m (pelet na koncu) = 367,21 g LODk = 1,12 % 
T20 = 1,224 g Čas zamašitve filtrov = 1 h 41 min  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 781 g 
 
čas oblaganja = 02 h 07 min 13 s 
m (razpršene emulzije) = 1001,27 g 
 
m (aglomeratov) = 0,06 g = 0,016 % 
  
MANITOL = 133,92 g 
HPMC = 34,104 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 85,97 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Po 1 h 36 min smo morali postopek prekiniti ter očistiti končne filtre. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C.  










razprš.[g/min] t [min] 
segrevanje 
komore 
55 34 5,94 / 0-3 
segrevanje 
peletnih jeder 
51 34 6,10 / 4 
razprševanje 49 35 6,04 5 5 
 
49 35 6,09 7 15 
 
48 34 6,09 8 25 




PAS (polisorbat 20): 0,0050 
SIMVASTATIN: 5191,2 mg 
1OG = 65,92 g m (pelet na začetku) = 200,04 g  LODz = 3,95 % 
M812 = 8,24 g m (pelet na koncu) = 362,35 g LODk = 1,10 % 
T20 = 1,20 g Čas zamašitve filtrov = 55 min 27 s  
m (razpršene emulzije do zamašitve) = 410,6 g 
 
čas oblaganja = 02 h 04 min 77 ms 
m (razpršene emulzije) = 1000,22 g 
 
m (aglomeratov) = 0,07 g = 0,0193 % 
 
MANITOL = 140,112 g 
HPMC = 24,528 g 
VODA = 960 g 
Višina valja: 17,5 mm Velikost šobe: 0,8 mm Izkoristek = 83,61 % 
POSTOPEK DELA: 
1. Manitol raztopiš v 720 g vode. 
2. HPMC raztopiš v 240 g vode. 
3. Olja zmešaš in segreješ na 37 ˚C. 
4. Med mešanjem olja dodaš raztopini manitola. 
5. Homogeniziraš z rotor statorjem 5 min na 8000 obr/min in 3 min na 12000 obr/min. 
6. Med mešanjem dodaš raztopino HPMC in mešaš še 10 min. 
7. Homogeniziraš z VTH 3X (200/20 bar). 
KOMENTAR:  
Kljub začetnemu čisščenju končnega filtra, smo ga po 55 min morali zopet očistiti. Pelete smo sušili 3 min na 42 ˚C.  
Proces oblaganja je potekal normalno.  
 
